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Listes des abréviations

2,6-DTBPy 2,6-Di-tert-butylpyridine
9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonane

A

Ac Acétyle

Acac Acétylacétone
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ag aqueous
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C
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Cbz Carboxybenzyle
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CDI 1,1’-Carbonyldiimidazole

COD Cycloocta-1,5-diéne

Cy Cyclohexyle

D

Dba Dibenzylideneacétone

DCC Dicyclohexylcarbodiimide

DCE 1,2-Dichloroéthane

DCM Dichlorométhane

DDQ 2,3-Dichloro-5,6-dicyanobenzoquinone
DIBAL-H Hydrure de diisobutylaluminium
DIPEA N,N-Diisopropyléthylamine

DMA Diméthylacétamide

DMAP 4-Diméthylaminopyridine

DMDO Diméthyldioxirane

DME 1,2-Diméthoxyéthane

DMF N,N-Diméthylformamide

DMS Sulfure de diméthyle

DMSO Sulfoxyde de diméthyle

DMTSF Tétrafluoroborate de
diméthyl(méthylthio)sulfonium

dppb 1,4-Bis(diphenylphosphino)butane
dr Diastereomeric ratio

E

E Electrophile

ee Exces énantiomérique
éq. Equivalent

equiv Equivalent

ESI Electrospray ionization
Et Ethyle

G

GEA Groupement électroattracteur
Glc Glucose
GP Groupement protecteur

H

HMDS Hexaméthyldisilazane

HMPA Hexaméthylphosphoramide

HPLC High-performance liquid
chromatography

HRMS High-resolution mass spectrometry

Imid Imidazole
IR Infrared radiation

L
LDA Diisopropylamidure de lithium

M

mCPBA Acide métachloroperbenzoique
Me Méthyle

MOM Méthoxyméthyle

Ms Mésyle

MS Molecular sieve

N

NADP Nicotinamide adénine dinucléotide
phosphate

NBS N-Bromosuccinimide

NIS N-lodosuccinimide

NMM N-Méthylmorpholine

NMP N-Méthyl-2-pyrrolidone

NMR Nuclear magnetic resonance
NOESY Nuclear Overhauser effect
spectroscopy
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Ns Nosyle
Nu Nucléophile

P

Pc Phtalocyanure

PE Petroleum ether

Pin Pinacole

Ph Phényle

PIFA (Diacétoxyiodo)benzeéne
PMB p-Méthoxybenzyle

PMP p-méthoxyphényle

pyr Pyridine

R

rd Rapport diastéréoisomérique

Rf Retention factor

RMN Résonance magnétique nucléaire
rt Room temperature

S

sat saturated
SET Single Electron Transfert

T

T Température

TA Température ambiante

TBAB Bromure de tétrabutylammonium
TBAF Fluorure de tétrabutylammonium
TBDMS tert-butyldiméthylsilyle

TBS tert-butyldiméthylsilyle

tBu tert-butyle

TES Triéthylsilyle

Tf Triflyle

TFP tri(2-furyl)phosphine

TFA Acide trifluoroacétique

TFAA Anhydridre trifluoroacétique

th Thiényle

THF Tétrahydrofurane

TLC Thin-layer chromatography
TMEDA Tétraméthyléthylenediamine
TMS Triméthylsilyle

Ts Tosyle

TTBP 2,4,6-Tri- tert-butylpyrimidine

U
UV Ultraviolet
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Introduction générale

Introduction générale

Les mavacuranes font partie de la grande famille des alcaloides indolomonoterpéniques
(AIMs) et plus précisément, les mavacuranes représentent une sous-famille des corynanthes,
possédant une liaison N;-Cy6 et un squelette pentacyclique caractéristique (Figure 1).

cyclisation

Corynanthes Mavacurane
\ J

Figure 1 Squelette des corynanthes et des mavacuranes

Parmi les mavacuranes, la pléiocarpamine 1 présente la capacité de s’assembler avec d’autres
unités indoliques afin de former des alcaloides complexes bis-indoliques et présentant diverses
activités biologiques (Figure 2).

bipléiophylline (2) pycnanthinine (3)

pléiocarpamine (1)
Figure 2 Structure de la pléiocarpamine 1 et bis-indoles dérivés de la pléiocarpamine, la bipléiophylline 2 et la
pycnanthinine 3

La tension de cycle de leur structure en forme de cage rend la synthése des mavacuranes
particulierement difficile. Seules quelques synthéses totales ont été, jusqu’a présent, rapportées,
impliquant 3 méthodes différentes pour la fermeture finale du squelette pentacyclique. En effet, une
fermeture finale du cycle E, avec la formation de la liaison N1-Cs6, a été proposée par Boekelheide® puis
reprise par Takayama? et I'équipe d’accueil en collaboration avec le groupe d’Evanno et Poupon.®*
Une seconde stratégie utilisée par Sakai>® et Harley-Mason’ s’appuie sur la fermeture finale de la
jonction de cycle C/D avec la formation de la liaison N4-Cs. Enfin, Bosch®® a effectué une fermeture
finale du cycle C avec la formation de la liaison Cs-C5.

Nous avons imaginé une nouvelle stratégie de synthese reposant sur la fermeture finale du
cycle D avec la formation de la liaison N4-C;1 via une substitution nucléophile intramoléculaire. Cette
nouvelle voie de synthése met préalablement en jeu une réaction de Pictet-Spengler afin d’accéder au
tétracycle ABCE.

Ainsi, la premiére partie de ce manuscrit présentera I'état de I'art des voies de biosynthéses
et des études synthétiques concernant la famille des mavacuranes et de leurs dérivés naturels bis-
indoliques. Le second chapitre sera consacré a I'étude et optimisation de I'addition de Michael, étape
clé lors de la synthése des mavacuranes. Enfin, le troisieme et dernier chapitre portera sur la synthése
totale de la 16-épi-pléiocarpamine, de la normavacurine, de la C-mavacurine, de la taberdivarine H
ainsi que les premieres syntheses totales de la C-profluorocurine et de la C-fluorocurine.
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Chapitre 1 : Les mavacuranes

. Généralités
1. Introduction

Les mavacuranes font partie des alcaloides indolomonoterpeniques (AIM), une grande famille
de métabolites de plantes possédant une grande diversité moléculaire et une complexité structurale
importante. Ces métabolites sont principalement isolés a partir de 3 plantes tropicales : Apocynaceae,
Rubiaceae et Loganiaceae. Les AIM sont divisés en plusieurs familles et sous-familles de molécules,
toutes possédant un squelette de base dérivé de la strictosidine (4), leur précurseur biosynthétique
commun?o-13,

réarrangement du squelette

mavacurane

précurseur biosynthétique
strictosidine (4)

cyclisation

strychnane secocurane

corynanthe

eburnane

yohimbane

N
6 17 .
heteroyohimbane pseudo-aspidospermane

Schéma 1 Alcaloides indolomonoterpéniques provenant du squelette corynanthe

Les corynanthes représentent la plus grande famille des AIM étant donné que leur structure
tétracyclique donne acces a plusieurs sous-familles avec un squelette pentacyclique via la formation
d’une liaison supplémentaire. Cette derniere permet d’accéder a la sous-famille des
hétéroyohimbanes ((C17)0-Cis), des yohimbanes (Ci7-Cis), des excelsinidines (Ns-Ci¢), des
akuammilanes (C;-Cy6), des sarpaganes (Cs-Ci¢) ainsi que des mavacuranes (N1-Cig). La présence d’une
liaison N1-Cy6 est caractéristique des mavacuranes, sous-famille réduite des corynanthes (Schéma 1).
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D’autres sous-familles des AIM peuvent étre obtenues aprées un ou plusieurs réarrangements
des squelettes des sarpaganes et akuammilanes, tels que les macrolanes, strychnanes, secocuranes,
iboganes, aspidospermanes, eburnanes et pseudo-aspidospermanes, sous-famille des mavacuranes a
été trés peu étudiée contrairement aux familles des sarpaganes!**>, akuammilanes'®8, strychnanes®®
ou encore celle des aspidospermanes!®?. En effet, peu de stratégies synthétiques ont été reportées
jusqu’a récemment concernant les membres des mavacuranes tels que la C-mavacurine 5 et la
pléiocarpamine 1, membres emblématiques de cette sous-famille (Schéma 2). La pléiocarpamine
posséde une réactivité de type enamine lui procurant la capacité de s’assembler avec d’autres AIM
afin de former des alcaloides bis-indoliques particulierement complexes, comme la villalstonine 6, la
bipléiophylline 2 ou encore la pycnanthinine 3.

Mavacuranes

H

C-mavacurine (5) pleiocarpamine (1)

Bis-indoles dérivés de la pléiocarpamine

Schéma 2 Structures de la C-mavacurine, pléiocarpamine et de quelques bis-indoles dérivés de la
pléiocarpamine

2. Elucidations structurales

La C-mavacurine 5 a été la premiére molécule de la sous-famille des mavacuranes a avoir été
isolée de curare en calebasse (calabash curare) en 1952 par Wieland et Merz?™23, Cette derniére a été
nommeée de la sorte car elle était présente dans un poison appelée « mavacure », utilisée pour
préparer des fleches empoisonnées au Venezuela. La C-mavacurine a ensuite donné son nom a la sous-
famille des mavacuranes. Il s’est avéré que la structure de cette derniere était liée a celle de la C-
fluorocurine, isolée quelques années plus tét, en 1947 par Schmid et Karrer?*. Ces derniers ont proposé
les structures pentacycliques 8 et 10 pour les 2 molécules naturelles (Schéma 3).2>%¢ || a été prouvé que
la C-mavacurine possede le tétracycle ABCD des corynanthes avec un méthyl sur I’azote N4. De plus,
un lien de 2 carbones entre I'azote N; et le carbone Cis permettrait de former la structure
pentacyclique. Enfin, la position du groupement hydroxyle sur le cycle a 7 chainons E n’a pas été
définie. En ce qui concerne la C-fluorocurine 10, les auteurs ont proposé un squelette spiroindolique
ou le carbone Cs de la C-mavacurine aurait migré du carbone C; au carbone C,.

Le C-alcaloide Y, connu aussi sous le nom de C-profluorocurine?’, isolé en 1954 de curare en
calebasse?® également, s’avére étre en réalité la 2,7-dihydroxy-mavacurine 9% et pourrait
correspondre a un intermédiaire lors de la conversion de la C-mavacurine 8 en C-fluorocurine 10. Il
s’est avéré que le cycle a 7 chainons avait été attribué a tort a ces trois substances naturelles et
correspond finalement a I'apogeissoschizine 7 ou la liaison N;-Cyi7 provient de la condensation de
I’azote indolique N; sur I'aldéhyde Cy7 de la geissoschizine3%31,
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: structure initialement structure initialement structure initialement
apogeissoschizine (7) assignée a C-mavacurine (8) assignée a C-alkaloid Y (9) assignée a C-fluorocurine (10)

pleiocarpamine (1) structure révisée de structure révisée de structure révisée de
la C-mavacurine (5) la C-alkaloid Y (11) la C-fluorocurine (12)
(C-profluorocurine)

Schéma 3 Structures originales erronées et structures révisées de quelques mavacuranes

La pléiocarpamine a, quant a elle, été isolée en 1961 par Kump et Schmid3? de 2 espéces
d’Apocyanaceae (Pleiocarpa Mutica Benth.) puis en 1963 par Taylor et al. de Hunteria Eburnia Pichon.?

La structure des mavacuranes a été révisée par Hesse, Taylor, Schmid et Karrer en 1964.3* Ils
ont ainsi mis en évidence la fermeture du cycle E par la liaison N;-Cis (et non Ni1-C;7) et donc la
formation d’un cycle a 6 chainons avec un carbone oxygéné C,,, sous la forme d’un alcool primaire
dans le cas de la C-mavacurine 5, du C-alcaloide Y 11 et de la C-fluorocurine 12 ou d’un ester pour la
pléiocarpamine 1, porté par le carbone Cis.

Ces élucidations structurales ont pu étre assistées par différentes transformations chimiques
des produits naturels (Schéma 4). En effet, une relation entre la C-mavacurine 2 et la C-fluorocurine 12
a pu étre prouvée avant l'attribution structurale puisque cette derniere peut étre transformée en C-
mavacurine 5 a l'aide de zinc et d’acide sulfurique. Cette transformation est également possible en 2
étapes. Le carbonyle de I'oxindole de la C-fluorocurine 12 est, dans un premier temps, réduit grace au
tétrahydruroborate de sodium et conduit a la formation du motif hydroxy-spiroindoline de la dihydro-
fluorocurine 13% suivie d’un réarrangement en milieu acide. La déméthylation de I'azote N, de la C-
fluorocurine 12, a 190 °C, permet d’accéder a la norfluorocurine 14 qui, aprés réduction et
réarrangement en milieu acide, abouti a la normavacurine 16. Enfin, la C-mavacurine 5 est a nouveau
obtenue aprés une simple méthylation de I'azote Nsde la normavacurine 16.

HO—

I

C-fluorocurine (12) C-mavacurine (5)

l 190-230 °C

norfluorocurine (14) dihydro-norfluorocurine (15) normavacurine (16)

Schéma 4 Conversion de la C-fluorocurine en C-mavacurine
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La configuration absolue du carbone Cj;s est opposée entre la pléocarpamine 1 et la C-
mavacurine 5. En effet, lorsque la pléiocarpamine 1 est réduite a I'aide de tétrahydruroaluminate de
lithium, elle donne accés au pléiocarpaminol 17 dont les données spectrales se différencient de la
normavacurine 16 (Schéma 5). De plus, la pléiocarpamine 1, en présence de tert-butylate de potassium
dans le méthanol, est facilement épimérisable en 16-épi-pléiocarpamine 18. La réduction de cette
derniére permet d’aboutir a la normavacurine 16 puis, aprés méthylation, a la C-mavacurine 5.3

LiAIH,
_»
THF
pléiocarpaminol (17)
pléiocarpamine (1) (les données spectrales ne
correspondaient pas a la
t-BuOK normavacurine)

MeOH

- 22

HO H

C-mavacurine (5)

16-épi-pleiocarpamine (18) normavacurine (16)
Schéma 5 Conversion de la pléiocarpamine en C-mavacurine via une épimérisation en Cis

Le squelette mavacurane a également été soumis a des réactions de réductions (Schéma 6).
L’hydrogénation de la pléiocarpamine 1, en présence d’oxyde de platine et d’acide sulfurique, donne
acces a un produit de réduction hautement diastéréospécifique, la 2,7-dihydro-pléiocarpamine 19 tout
en laissant I'éthylidéne intacte.3* Cela peut s’expliquer par I'isomérisation de I’énamine en iminium,
induite par I'acide sulfurique, qui est ensuite réduit plus facilement. En revanche, I'éthylidéne peut
également étre hydrogéné de fagon diastéréosélective dans le cas de la norfluorocurine 14 ou de la
dihydro-norfluorocurine 15 pour former les produits 20 et 21 qui, aprés réarrangement en milieu

acide, donnent la 19,20-dihydro-normavacurine 22.%¢

Hy PtO,
—_
H,S0, MeOH
X X
Hy, PtO, H2SO,4
20
A AcOH He— 4
19 1 N
HO™ HO™ g HO H
X =0, norfluorocurine (14) X =0; 19,20-dihydro- 19,20-dihydro-
norfluorocurine (20) normavacurine (22)

X =0OH, H; dihydro-

norfluorocurine (15) X =0H, H; tetrahydro-

norfluorocurine (21)

Schéma 6 Réduction de la pleiocarpamine et de la norfluorocurine

En résumé, la liaison N1-Cs6, caractéristique de la famille des mavacuranes, induit une structure
pentacyclique tres rigide qui adopte une forme d’hémisphére avec une face concave et une face
convexe. Les groupements a lintérieur de la cage sont engagés dans de fortes interactions
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transannulaires, c’est particulierement le cas pour I'ester méthylique de la pléiocarpamine 1 qui se
retrouve sur la face concave. La libération de cette contrainte transannulaire correspond a la force
motrice de I'épimérisation en position Cis de la pléiocarpamine 1 en 16-épi-pleiocarpamine 18 en
présence de conditions thermodynamiques (tBuOK, MeOH). Seule la face convexe étant accessible aux
réactifs, cela explique la forte diastéréosélectivité de la réduction du motif indolique de 3 (C,=C;) pour
obtenir la 2,7-dihydro-pléiocarpamine 19 ou encore la réduction de I'éthylidéne C;15-C30 de 14 ou 15
pour obtenir les composés 20 et 21.

Certains de ces composés obtenus par voie synthétique ont, par la suite, été isolés de plantes
comme la normavacurine 16,%>3¢ |a 16-épi-pleiocarpamine 18,”3° ou encore la 2,7-dihyro-
pléiocarpamine 19.%

3. Diversité moléculaire

Depuis I'élucidation structurale du squelette mavacurane en 1964, d’autres molécules de cette
famille ont, par la suite, été isolées de différentes especes de plantes.

Mise a part la structure pentacyclique contrainte, la plupart des mavacuranes possedent un
éthylidene Ci3-Ci9 en Cy de configuration E. lls possedent également un carbone oxygéné C,,, sous
forme d’un ester ou d’un alcool primaire. Les différences majeures entre les molécules de cette sous-
famille se situent au niveau du carbone Ci, de I'azote N4 ainsi que du degré d’oxydation de I'indole
(Schéma 7).

Concernant le carbone Ci, différentes substitutions existent: la 16-hydroxymethyl-
pléiocarpamine 23 (Kopsia deverrei, Kopsia dasyrachis, Kopsia fruticose, Kopsia singapurensi,
Melodinus yunnanensis) est la seule a posséder un carbone Ci¢ quaternaire ou I'on retrouve l'ester
méthylique sur la face concave et I'alcool primaire sur la face convexe.*™* Comme mentionné plus
tot, la pléiocarpamine 1 posséde I'ester méthylique sur la face concave® tandis que son épimére
thermodynamique, la 16-épi-pléiocarpamine 18 (Catharanthus ovalis, Anartia meyeri, Ochrosia
borbonica)®3° est naturellement moins abondant. De méme pour la normavacurine 16 (Strychnos
infiensis, Strychnos potatorum, Strychnos longicaudata), I'alcool primaire se situe sur la face la plus
dégagée 3536

Certains composés naturels possedent un azote N4 quaternaire sous forme d’'un ammonium
N-méthyl dans le cas de la C-mavacurine 5,%* de la taberdivarine H 24 (Tabernaemontana officinalis),
existant sous la forme d’un zwitterion en Ci¢, du chlorure de pléiocarpamine N-méthyl ammonium 25
(Pleiocarpa mutica, Hunteria eburnea, Kopsia officinalis).***® ’azote quaternaire N, peut également
se trouver sous la forme de N-oxyde dans le cas de la 16-épi-pléiocarpamine N-oxyde 26.%

Concernant la double liaison C;=C7 de I'’énamine de l'indole, elle peut étre dihydroxylée dans
le cas du C-alcaloide Y34 11, aussi connu sous le nom de C-profluorocurine (Strychnos guianensis)®® et
de la 2,7-dihydroxy-pléiocarpamine 27 (Alstonia plumosa).>® Alors que la 7-hydroxy-pléiocarpamine 28
(Alstonia angustifolia)®® résulte du produit d’hydratation de la pléiocarpamine. Quant a la
pléiomalicine 29 (Alstonia angustifolia),> elle posséde un carbamate a la place de la double liaison
C2:C7.

Cette double liaison C,=C; peut également étre réduite dans le cas de la 2,7-dihydro-
pléiocarpamine 19 (Alstonia muelleriana)*® et de la 10-methoxy-2,7-dihydro-pléiocarpamine 35
(Rauvolfia volkensii),>® présentant alors une fonction indoline.

Une autre modification que I'on retrouve sur le squelette mavacurane concerne I'oxygénation
du cycle benzéne comme pour la 10-méthoxy-pléiocarpamine 30 (Rauvolfia volkensii, Rauvolfia
oreogiton)®>** et la 10-méthoxy-pléiocarpamine N-oxyde 31 (Rauvolfia volkensii).>®* Une étude avait
permis d’isoler de nouveaux AIM dont les structures avaient été attribuées par erreur aux 10-hydroxy
et 11-hydroxy-pléiocarpamine.® Leurs structures ont ensuite été réattribuées a la 10-hydroxy-
strictamine et a la 11-hydroxy-strictamine (Vinca erecta).®
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Cependant, d’autre positions du squelette mavacurane sont propices a l'oxydation. Par
exemple la 6-oxo-pléiocarpamine 32 (Alstonia angustifolia)®* présente une cétone sur la position Cs,
en a de I'indole. La normavacurin-21-one 33 (Alstonia scholaris), quant a elle, possede un lactame a-8
insaturé ol le carbonyle se situe sur le carbone Cy3, attaché a I’éthylidiéne C1s-C19.>” Enfin, le squelette
de la strictine 34 (Rhazya stricta Decne.) est un isomere de celui de 33 ol le carbonyle et la double
liaison ont été inversés, sous la forme d’un amide vinylogue.>®

(I e

H

N

HO
16-hydroxymethyl

pléiocarpamine (23)

- chlorure de pléiocarpamine 16-épi-pleiocarpamine
taberdivarine H (24) N-méthyl arr?moniurr? (25) N-oxyde (26)

C-alcaloide Y (11) 2,7-dihydroxy- 7-hydroxy-
(C-profluorocurine) pléiocarpamine (27) pléiocarpamine (28) pléiomalicine (29)

6-ox0-
pléiocarpamine (32)

MeO,C

10-méthoxy- 10-methoxy-pléiocarpamine
pléiocarpamine (30) N-oxyde (31) i

normavacurin-

Reduction de la liaison indolique C2=C7 21-one (33)

strictine (34)

2,7-dihydro- 10-méthoxy-2,7-dihydro- |
pléiocarpamine (19) pléiocarpamine (35)

Schéma 7 Diversité des mavacuranes
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Il existe des cas particuliers ol certains produits naturels sont considérés comme faisant partie
de la famille des mavacuranes bien que leur squelette differe du squelette général. En effet, comme
mentionnée plus t6t, la C-fluorocurine 12,%4°°%1 découverte avant la C-mavacurine 5, est
biogénétiquement directement reliée a cette derniére.?®3* La C-fluorocurine 12, la fluorocarpamine 36
(Gonioma kamassi, Alstonia plumosa, Catharanthus roseus)®*®*% ainsi que la fluorocarpamine N-oxyde
37 (Catharanthus roseus)® possédent un squelette mavacurane réarrangé (Schéma 8). En effet, au lieu

d’avoir un indole, elles possédent toutes les trois un motif 2,2-spirocyclique indolin-7-one. De ce fait,
le cycle C n’est plus un cycle a 6 chainons mais un cycle a 5 chainons. Le carbone Cs est relié au carbone
C; au lieu du carbone C;. Le carbone Ci6 est substitué par un alcool primaire dans le cas de la C-
fluorocurine 12 et par un ester méthylique pour la fluorocarpamine 36 ainsi que pour la N-oxyde
fluorocarpamine 37. De facon similaire aux mavacuranes, I’azote N4 peut se trouver sous la forme d’un

ammonium méthylé (fluorocarpamine 12) ou d’un N-oxyde (N-oxyde fluorocarpamine 37).
o] o]

N-oxyde
fluorocarpamine (37)

C-fluorocurine (12) fluorocarpamine (36)

Schéma 8 Squelette mavacurane réarrangé sous forme de 7-oxindole-2,2-spirocyclique

Bien que l'un des cycles du squelette mavacurane soit manquant, certaines molécules
exhibent une liaison N;-Ci6 et peuvent, par conséquent, étre associées a cette famille (Schéma 9)
Comme pour la C-fluorocurine 12 et ses congéneéres, la vinoxine 38 présente une coupure de la partie
tryptamine en Ce-C. La vinoxine 38 a été isolée en 1966 (Vinca minor)®* et sa structure, élucidée en
1974 par I'équipe de Potier et Massiot, posséde le systéme cyclique ABDE.*® La liaison Ce-C7,
originaire de la tryptamine, ayant été coupée, le cycle C est manquant dans ce 6,7-seco-mavacurane
qui possede une chaine Ns-éthanolamine a la place.

De la méme facon, la talbotine 39 peut étre considérée comme un 4,21-seco-mavacurane.
Cette derniére a été isolée par Pinar, Schmid, Hesse en 1971 (Pleiocarpa talboti)®® et posséde le
systeme cyclique ABCE. En effet, la liaison Ns-C,1 et par conséquent le cycle D sont manquants.
Cependant, la talbotine 39 posséde un cinquiéme cycle sous la forme d’un lactol impliquant la réaction
d’un alcool en position C,; avec un aldéhyde en position Cy7. Trois autres dérivés ont été découvert
deux années plus tard provenant de la méme source.®” L’amine secondaire, résultante de I'absence de
la liaison N4-C31, peut étre oxydée en didéhydro-talbotine 40 ou en tétradéhydro-talbotine 41. ’acide
desformyl-talbotinique méthyl ester 42 résulte de la disparition de I'aldéhyde en C;7 de la talbotine 39.
Cependant, les auteurs n’excluent pas I’hypothése qu’il s’agit d’un artéfact produit lors du processus
d’isolement par desformylation. Enfin, la desformyl-talbotine lactone 43, produit naturel isolé,® avait
été synthétisée quelques années plus tdt par desformylation de la talbotine.®
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didéhydro- tetradéhydro-
talbotine (40) talbotine (41)

vinoxine (38)

acide desformyl- desformyl-talbotine
talbotinique méthyl lactone (43)
ester (42)

Schéma 9 Squelette mavacurane avec un cycle ouvert

Biosynthese des mavacuranes
La geissoschizine 51 est considérée comme étant I'intermédiaire biosynthétique clé pour la
synthése de plusieurs familles d’alcaloides indolomonoterpéniques dont les mavacuranes.

CO,H
NH,

Tryptophane \
2

NH,
Decarboxylase

N\

N
H tryptamine (45)
L-tryptophane (44) gtrictLosidine
ynthase
o) 18

3
OP,05* 20
\ — 14 O, O N
O /(J\ strictosidine (4)
\ MeO,C”~ 16 HO Y OH
17 H
22 £
OH Strictosidine
Glucosidase

secologanine (47)

geranyl
pyrophosphate (46)

aglycone de la
strictosidine (48)

MeO,C 5,

NADPH NADP+

geissoschizine (51)

4,21-déhydrogeissoschizine (50)
Schéma 10 Biosynthése de la geissoschizine
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Le squelette corynanthe de |la geissoschizine ainsi que tous les alcaloides
indolomonoterpéniques proviennent de la strictosidine 4 selon une voie de biosynthese, qui est
maintenant bien connue (Schéma 10).2%13

D’un c6té, le tryptophane 44 est transformé en tryptamine a l'aide de la tryptophane
décarboxylase. De I'autre c6té, la sécologanine 47, un monoterpene sécoridoide, est obtenue a partir
du géranyl pyrophosphate 46. Puis, une réaction de Pictet-Spengler enzymatique entre la tryptamine
45 et la sécologanine 47, catalysée par la strictosidine synthase, permet d’accéder a la strictosidine 4.
La strictosidine glucosidase permet ensuite la déglucosylation de la strictosidine 4 pour générer
I"aglycone 48 de la strictosidine, qui, apres ouverture, donne le dialdéhyde 49. Ce dernier, aprés une
condensation intramoléculaire entre I'aldéhyde C,; et 'azote N4, conduit a la formation de la 4,21-
déhydrogeissoschizine 50. Enfin, la geissoschizine 51 est obtenue apres une réduction de la fonction
iminium a I'aide de la NADPH réductase.®>"°

Concernant la biosynthése des mavacuranes, plusieurs hypothéses ont été émises au fil du
temps mais aucune d’entre elles n’a, pour l'instant été prouvée, soit par marquage d’intermédiaire de
biosynthese ou par identification des enzymes impliquées.

La premiére hypothése reconnue a été émise par Wenkert en 1965,”* qui suggérait que le
squelette mavacurane provenait directement de I'oxydation de la geissoschizine 51 (Schéma 11). En
effet, il a imaginé que des couplages intramoléculaires divergents entre le carbone Cj portant I'ester
méthylique et le noyau indolique étaient a I'origine des mavacuranes et akuammilanes a l'aide d’'une
réaction d’'Umpolung ol deux nucléophiles sont couplés ensembles. Une telle transformation pourrait
avoir lieu grace a I'oxydation de la geissoschizine 51, par deux transferts mono-électroniques (SET),
produisant alors l'intermédiaire bis-radicalaire 52. Cet intermédiaire hautement réactif pourrait
posséder un radical stabilisé par I'aldéhyde et I'ester en Ci¢ ainsi qu’un second radical délocalisé sur la
fonction énamine de I'indole. Le couplage du radical en Cy6 avec la position C;de I'indole donnant une
liaison C-C avec la formation du squelette akuammilane du rhazimal 53, alors que le couplage de ce
méme radical en Cy avec I'azote N; de I'indole conduirait a la formation de la liaison caractéristique
N:-Ci6 du squelette mavacurane et donc de la 16-formyl-pléiocarpamine 54. Cette derniere étant
considérée comme le précurseur biosynthétique de la famille des mavacuranes mais n’a, a ce jour, pas
encore été isolée. L'épimere 55 pourrait également étre formé, en se basant sur la stéréochimie
observée du Ci¢ de la talbotine 39, qui proviendrait de la coupure de la liaison Na-C1.
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Hypothése de Hesse et Schmid Hypothése de Wenkert Hypothése de Hugel

Amination
Réductrice
[N4-C21]
MeO,C
dialdéhyde de I'aglycone rhazimal (53)
de la strictosidine (49) (akuammilane)
i 56
[N1-Cyg] - N
Amination :
Réductrice :
16-formyl-
pleiocarpamine (54)
réduction 57 : H
lactolisation v i et/ou
Reductive 21
, . .
i, Amination i
T Meeeeeeenees) » i
clivage H
b, SEORREEEEEE : MeO,
[Ng-Ca1] 16-epi-formyl-
pleiocarpamine (55)

Schéma 11 Hypothétiques voies de biosynthéses des mavacuranes

Il est également envisageable qu’une telle cyclisation oxydante passe par un processus ionique
via la formation d’un intermédiaire électrophile sur la partie énamine de I'indole ou au niveau de
I’ester méthylique en Cgs.

L'ester méthylique en Cis de la geissoschizine 51 peut aussi étre impliqué dans d’autres
cyclisations oxydantes avec, par exemple le carbone Cs pour les sarpaganes’® ou encore I'azote N4 pour
les excelsinidines.” Il est donc important de prendre en compte I'influence de la conformation de la
geissoschizine lors de ces cyclisations oxydantes (Schéma 12). En effet, selon des analyses RMN,
I’équipe de Sakai pense que, lorsque la geissoschizine est en solution dans le chloroforme deutéré,
cette derniére adopte une conformation trans-quinolizidinique 51-A, ol I'ester méthylique en Cy; et
I'amine tertiaire N4 se rapprochent grace a une liaison hydrogéne entre le proton de I'énol Cy7 et
I’'amine Ns.”*
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%9 pleiocarpamine (54) rhazimal (53)
Schéma 12 Influence de la conformation de la geissoschizine sur les cyclisations oxydantes

Cette proximité permet donc la formation de la liaison N4-Ci6 du squelette excelsinidine a partir
de la geissoschizine. Cependant, une étude plus récente, réalisée par Eckermann et Gaich, montre une
prédominance de la conformation cis-quinolizidinique de la geissoschizine 51-B, cette conformation
étant plus favorable a la formation d’une liaison entre le Ci6 de I'ester méthylique et le noyau indolique
permettant d’accéder aux familles des mavacuranes et akuammilanes.” La cyclisation d’un sel
d’ammonium 51-C, soit par protonation ou alkylation, peut également étre envisagée puisque cela
pourrait bloquer la conformation cis-quinolizidinique, comme le montre le cliché aux rayons X d’un
monocristal d’'un ammonium N-benzylique de la geissoschizine réalisée par Eckermann et Gaich.

Aprés isolement de la talbotine 39 en 1971 par Pinar, Hesse et Schmid,®® une biosynthése
alternative a été proposée par les auteurs (Schéma 11). Cette nouvelle hypothese met en jeu la
formation de la liaison clé N1-Cy6, et donc le cycle E, avant la formation de la geissoschizine 51 ainsi que
du cycle D. Dans ce cas, la forme dialdéhyde 49 de I'aglycone de la strictosidine pourrait étre oxydée
afin de former le bis-radical 56 qui, conduirait a la formation de la liaison C7-C16 des akuammilanes ou
a la liaison N;1-Cs6, spécifique des mavacuranes. Le dialdéhyde 57 permettrait ainsi d’accéder ensuite a
la talbotine grace a une réduction de I'aldéhyde C»1, ou encore au squelette mavacurane complet avec
la formation de la liaison N4-Cy1 via une amination réductrice (Schéma 11).

Cependant, en se basant sur la stéréochimie en Ci¢ de la talbotine, il est probable que la 16-
épi-formyl-pleiocarpamine 55 soit obtenue bien que cette derniere ne posséde pas la méme
stéréochimie que la 16-hydroxymethyl-pleiocarpamine 23. De ce fait, il est possible que les deux
épimeéres de 57 se forment et que seul celui correspondant a la stéréochimie de la 16-formyl-
pleiocarpamine 54 puisse subir une cyclisation pour former la liaison N4-C;; et donc le cycle D.

Enfin, il a été proposé que le squelette des akuammilanes soit, dans certains cas, un précurseur
biosynthétique pour la synthése de plusieurs familles pentacycliques d’AIM, comme les
excelsinidines,” ou les strychnanes.”>7%78 Cette hypothése a été reprise par Hugel concernant la
synthése des mavacuranes.”® Cette derniére implique une cyclisation oxydante de la geissoschizine 51
menant seulement au rhazimal 53, qui serait en réalité, le vrai précurseur biosynthétique des
mavacuranes (Schéma 11). Le squelette mavacurane serait obtenu aprés 2 transpositions
sigmatropiques [1,5] du carbone Cis depuis le carbone C; vers le carbone C, pour donner
I'intermédiaire 58 puis du carbone C, vers l'azote indolique N; afin d’obtenir la 16-formyl-
pleiocarpamine 54. Cependant, cette transformation n’a jamais pu étre reproduite en laboratoire
malgré différentes tentatives.

La majorité des étapes pour accéder aux différents membres des mavacuranes, a partir de la
16-formyl-pléiocarpamine 54, semble évidente malgré le fait qu’aucune preuve expérimentale n’ait
été reportée. L'ordre des transformations reste cependant moins évident a déterminer.
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Seule la réduction de I'aldéhyde de la 16-formyl-pleiocarpamine 54 permettrait la formation
de la 16-hydroxymethyl-pleiocarpamine 23 avec la bonne stéréochimie en Cis (Schéma 13). La
pléiocarpamine 1, pourrait résulter de la déformylation de la 16-hydroxymethyl-pleiocarpamine 23.
Elle pourrait également provenir de la libération d’acide formique de la 16-formyl-pléiocarpamine 54
ou de son épimere 55. L’élimination du formyle C;; conduit a la formation de I'énol 60 de I'ester
méthylique. La protonation du Cis devrait alors se faire sur la face convexe afin d’obtenir la
pléiocarpamine 1, produit cinétique. La formation de la 16-épi-pléiocarpamine 18 est également
possible a partir de I'énol 60, cette derniere étant I'épimeére le plus stable (produit thermodynamique).
La réduction de I'ester en position C,; de 18 conduirait a la normavacurine 16. La méthylation de
I'amine tertiaire N; de la pléiocarpamine 1, de la 16-épi-pleiocarpamine 18 et/ou de la
normavacurine 16 permettrait la formation de la pléiocarpamine méthochloride 25, de la
taberdivarine H 24 ou encore de la C-mavacurine 5. En revanche, I'oxydation de I'amine tertaire N4
devrait mener au N-oxyde 16-épi-pléiocarpamine 26.

et/ou

16-hydroxymethyl-
pléiocarpamine (23)

16-¢pi-formyl-pléiocarpamine (55),

+ Hy,0
H\1n7/0H

(o)

4 ......
pléiocarpamine (1) 16-épi-pléiocarpamine (18) normavacurine (16)
: L 60 -
i N4-[0] o :
i épimerisation . Méthylation o i Méthylation ;
H " | : saponification v Méthylation
@ Me
épimerisation 4N~

saponification

16-épi-pléiocarpamine chlorure de la pléiocarpamine
N-oxyde (26) N-méthyl ammonium (25) taberdivarine H (24)

C-mavacurine (5)

Schéma 13 Substitution en Cis et quaternarisation en N4 des mavacuranes

L'oxydation du noyau indolique de la C-mavacurine 5 ou de la pléiocarpamine 1 et plus
particulierement I'oxydation de la partie énamine N;-C,=C5, est a I'origine de la formation de nouvelles
molécules naturelles, via I'intermédiaire 7-hydroxy-indolénium 61 (Schéma 14). L'iminium 61 pourrait
ainsi étre réduit de sorte a obtenir la 7-hydroxy-pléiocarpamine 28, ou bien piégé par une molécule
d’eau pour former la 2,7-dihydroxypléiocarpamine 27 ou le C-alcaloide Y 11. En présence du carbamyl-
phosphate 62, la fonction 7-hydroxy de 61 ou 27 est transformée en carbamate 63 qui, apres
cyclisation sur I'iminium, permettrait d’accéder a la pléiomalicine 29.5
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7-hydroxy-pléiocarpamine (28)

C2-Red. ™,

R? H

R%=CO,Me, R'=H, X = Me
C-mavacurine (5) :
R'=CO,Me, R? = H, X = DNL | [6(7>2)]
pléiocarpamine (3)

R2 = CO,Me, X = DNL
fluorocarpamine (36)
R%=CO,Me, X =0
fluorocarpamine-N-oxyde (37)
R2 = CH,OH, X = +Me
C-fluorocurine (12)

C-alcaloide Y (11)
(C-profluorocurine)

Schéma 14 Oxydation du noyau indolique et réarrangements de cycles des mavacuranes

Le motif 2,2-spirocyclique-7-oxindole de la fluorocarpamine 36, de son congénére N-oxyde 37
ainsi que de la C-fluorocurine 12 serait obtenu apres une contraction du cycle C du 7-hydroxy-
indolénium 61 avec la migration du carbone Cs depuis la position C; vers la C; via un réarrangement
pinacolique.

La pléiocarpamine 1 posséde d’autres positions activées propices a I'oxydation menant a la
formation de carbonyles telles que la position Cs permettant I'obtention de la 6-oxo-pléiocarpamine
32, ou encore la position Cy; afin d’obtenir la normavacurin-21-one 33 (Schéma 15). La strictine 34
résulte de I'oxydation de la position Ci5 de I'éthyléne de la pléiocarpamine 1 en cétone, accompagnée
également par l'installation de la double liaison Cy0=C,1, permettant alors la formation d’un amide
vinylogue. Le cycle benzénique peut également subir une oxydation en Cyo afin d’introduire le
groupement méthoxy en Cio pour la 10-méthoxy-pléiocarpamine 30 ainsi que pour son congénére N-
oxyde 31.
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6-oxo-pléiocarpamine (32)

strictine (34)

X = doublet non liant, 10-methoxy-pléiocarpamine (30)
X = 0, 10-méthoxy-pléiocarpamine-N-oxyde (31)

Schéma 15 Autres oxydations de la pléiocarpamine

De la méme facon, la réduction du noyau indolique est également possible (Schéma 16). La
protonation de la pléiocarpamine 1 ou de la 10-méthoxy-pléiocarpamine 30 permettrait de former
I'indolénium 64, qui, aprés réduction, conduirait a la 2,7-dihydropléiocarpamine 19 et a la 10-méthoxy-
2,7-dihydro-pléiocarpamine 35.

R =H, 2,7-dihydro-

_ . pléiocarpamine (19)

R’|: OMe, 1Q—met3f30xy- R = OMe, 10-méthoxy-2,7-
pléiocarpamine (30) dihydro-pléiocarpamine (35)

R = H, pléiocarpamine (1) —

Schéma 16 Réduction de I'indole des mavacuranes

Enfin, I'absence de la liaison Cs-C; de la vinoxine est assez unique parmi les mavacuranes. Il est
envisageable que la vinoxine 38 résulte de la coupure de la liaison Cs-C7 de la pléiocarpamine 1 afin de
former un alcool primaire en Cs (Schéma 17). De fagon similaire, I’'hydrolyse de la liaison N4-C;1 de la 16-
épi-formylpléiocarpamine 55, suivie d’une acétalisation pourrait expliquer la biosynthese de la
talbotine 39 (décrite dans le Schéma 11).

HO

Cs-C7 clivage

MeO,C

pléiocarpamine (1) vinoxine (38)

Schéma 17 Hypothése de I'origine de la vinoxine
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Syntheses totales des mavacuranes

La structure pentacyclique hautement tendue des mavacuranes rend la synthése de la
pléiocarpamine et ses congénéeres bien plus difficile que prévu. Le choix de la formation du dernier
cycle est alors crucial afin d’obtenir avec succes les mavacuranes. A ce jour, 3 possibilités de fermeture
de cycle ont été reportées (Schéma 18). La premiére concerne la fermeture du cycle C/D avec la
formation de la jonction de cycle Cs3-N4 décrite par Harley-Mason et Sakai. Ensuite, Bosch a proposé la
fermeture du cycle C avec la formation de la liaison Cs-C; ou N4-Cs. Enfin, Boekelheide, Takayama et
Vincent ont accédé au squelette mavacurane apres fermeture du cycle E avec la formation de la liaison

caractéristique N1-Cs.

C et C6-C7 ou N4-C5
OH OAc

6
E et N1-C16
7 H

ou

C/D et C3-N4

N\
N

MeO,C

Vinoxine

Boeikelheide et al. J. Am. Chem. Soc. Bosch et al. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1993, 732-733
1972, 94, 3205-3212

N
TH 16 [M] Sakai et al. Heterocycles,
1976, 4, 985-988
Me0,C
Takayama et al. Org. Lett., : :
2019, 21, 3342-3345

Harley-Mason et al. Tetrahedron Lett.,

1981, 22, 1635-1638
Vincent et al. Ang. Chem. Int. Ed.

2019, 58, 12294-12298

Schéma 18 Différentes possibilités de fermeture du dernier cycle et derniére liaison a former pour accéder aux
mavacuranes

Il est important de mentionner que des études synthétiques préliminaires en vue d’obtenir le
cycle E a 7 chainons, structure assignée par erreur (Schéma 3), ont été réalisées par Tolkachev et al. en
1967.8° De plus, quelques synthéses de molécules comprenant une structure pentacyclique avec un
cycle E & 7 chainons ont été publiées, comme par exemple des lactames®:% ou encore des dérivés
d’apogeissoschizine.8-%°

1. Formation du cycle E et de la liaison N1-Cie

a. Synthese totale de la (+)-19,20-dihydro-norfluorocurine et de la (*)-
19,20-dihydro-normavacurine par Boekelheide et al.

Le squelette mavacurane a été assemblé pour la premiere fois en 1972 par I'équipe de
Boekelheide. Celle-ci a effectué la synthése racémique de la (+)-19,20-dihydro-norfluorocurine 20 et
de la ()-19,20-dihydro-normavacurine 22, analogues saturés non naturels de la norfluorocurine et de
la normavacurine.! La stratégie employée met en jeu I'ouverture de I'époxyde (+)-65 par I'azote
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indolique en présence d’une base, permettant la formation de la liaison N;-Ci6 et donc du cycle E ainsi
gue la formation de I’alcool primaire en Cy; (Schéma 19). L’époxyde (1)-65 serait quant a lui obtenu par
une réaction d’annélation a partir de la 3,4-dihydro-B-carboline 66.

Iz

(%)-19,20-dihydro-normavacurine (22) (*)-65 66

Schéma 19 Rétrosynthese envisagée par Boekelheide

1. HCHO aq. 37 %

/N AcOH, EtOH Ph3P=CH, (69a)
\ o reflux ou
—_—
N 2. aq. HySO, PhsP=CHOMe (69b)
CO,Et 3
H 2 E(t)CO;H(,zrequx ) THF, TA
50% (2 étapes
66 67 Et (%)-68

a partir de 70a

1. NaBH,, BF3.0Et, diglyme, TA
puis H,0, aq. NaOH, 70%

2. DCC, PO4H3, DMSO, TA, 35%

>

a partir de 70b

3M HCI, MeOH, TA, 43%
(#)-70a, R = H (a partir de 69a), 80%

(%)-70b, R = OMe (& partir de 69b), 66%

o
Iy
N
| 72 NaH
—_— —
NaH, DMSO DMSO, 50 °C
60 °C, 87% 62%

Schéma 20 Premier essai vers la synthése totale de la (+)-19,20-dihydronormavacurine

Le tétracycle ABCD a été construit via une réaction entre la 3,4-dihydro-B-carboline 66 et
I’éthyl-2-éthyl-3-oxobutanoate 67 en présence de formaldéhyde, aprés décarboxylation en milieu
acide du cétoester en cétone correspondante (1)-68 (Schéma 20). Puis une réaction de Wittig, en
présence de 69a, permet I'homologation de la cétone (t)-68. Cette réaction permet également
I’épimérisation du centre stéréogéne portant le groupe éthyle. L’hydroboration de I’alcene exocyclique
(£)-70a suivie de I'oxydation de I'alcool résultant permet d’obtenir I'aldéhyde (%)-71. Afin d’améliorer
le rendement de ce dernier, la réaction de Wittig a été réalisée avec le méthoxyméthylene-
triphénylphosphorane 69b permettant la formation de I'éther d’énol 70b, qui aprés hydrolyse, est
transformé en aldéhyde (%)-71 correspondant. Ce dernier est ensuite transformé en époxyde (1)-65
selon une réaction de Corey-Chaykovsky en présence de 72. Cependant, la déprotonation de I'azote
indolique a I'aide d’hydrure de sodium, sous une atmosphére d’argon n’a pas permis la transformation
de (£)-65 en (+)-19,20-dihydro-normavacurine 22. En effet, I'addition intramoléculaire de I'azote
nucléophile sur I'époxyde se fait sur le carbone le moins encombré menant a la formation de (1)-73
possédant un cycle E a 7 chainons, correspondant a la structure initialement attribuée par erreur au
squelette mavacurane (voir Schéma 3).
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En revanche, la cyclisation 6-exo désirée a pu étre réalisée, sélectivement par rapport a la
cyclisation 7-endo, en présence d’'une base sous une atmosphére d’oxygéne (Schéma 21). Non
seulement cette réaction a permis la formation du cycle E a 6 chainons, mais elle a également permis
la contraction oxydante du cycle C, permettant la synthése du noyau 2,2-spiro-7-oxindole de la (%)-
19,20-dihydro-norfluorocurine 20. En présence d’une base sous une atmosphére d’oxygene, I'indole
est oxydé en 7-hydroxy-indolenine (+)-74 qui peut subir un réarrangement de type pinacole, avec la
migration du carbone C¢ depuis la position C;vers la C,. Cette transposition du squelette favorise alors
I'attaque de I'indole (£)-75 sur le carbone le plus substitué de I'époxyde.

1. NaBH,

EtOH, reflux

—»

2. HyS040.5 M

1. NaBH, HO"  (4)-19,20-dihydro-
(+)-19,20-dihydro- normavacurine (22)

NaH norfluorocurine (20)
0,

Schéma 21 Syntheses de la (+)-19,20-dihydro-norfluorocurine et de la (£)-19,20-dihydro-normavacurine

Comme réalisé précédemment pendant les études de détermination structurale effectuées en
1964,3 il est possible de restaurer le squelette indolique des mavacuranes a partir du motif
spirocyclique oxindole. Ainsi, la (+)-19,20-dihydro-normavacurine 22 a été obtenue en 2 étapes a partir
de la (%)-19,20-dihydro-norfluorocurine 20 via une réduction du carbonyle suivi d’un traitement acide
permettant I'expansion du cycle C avec la migration du carbone Cs depuis la position C; vers la C7 ((£)-
76 vers (£)-77).

b. Synthéses totales de la (+)-16-hydroxyméthyl-pléiocarpamine, de la (+)-
16-épi-pléiocarpamine et de la (+)-taberdivarine H par Poupon, Evanno,
Vincent et al.

Notre équipe, en collaboration avec I'équipe de Laurent Evanno et Erwan Poupon, s’est
intéressée a la cyclisation biomimétique de la (+)-geissoschizine 51 afin de conduire a la (+)-
pléiocarpamine.®* Cette cyclisation oxydante permettrait la formation de la liaison N1-Cs6 ainsi que du
cycle E a partir du squelette tétracyclique comportant tous les groupes fonctionnels (Schéma 22).

MeO,C

TumY M

(+)-geissoschizine (51) (+)-pleiocarpamine (3)

Schéma 22 Cyclisation oxydante de la geissoschizine en pléiocarpamine
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L'équipe s’est inspirée des travaux de Zhu et al. publiés en 2013 concernant la formation de la
liaison N;-Ci6 via une cyclisation oxydante du malonate Cis contenant le tricycle ABC (+)-136 en
présence de LIHMDS/I, (Schéma 23).°! Les auteurs avaient pour but la synthése de la strictamine (famille
des akuammilanes) en utilisant les conditions réactionnelles décrites par I'équipe de Ma sur la
formation de la liaison C7-Ci6 des akuammilanes.’>> La déprotonation, a la fois, du malonate et de
I'indole par LIHMDS est suivie par une oxydation du dianion résultant (1)-138 en présence de I,.
L'intermédiaire bis-radical (£)-139 obtenu permet alors la formation de la liaison N;-Cy6 de (+)-137.

7 NTs
LiHMDS
THF -78°C
—>
puis Iy TA
(£)-136 CO,Me
MeO,C
LiHMDS +
NTs
I
—_—
MeO,C 4
CO,Me CO;Me
(£)-138 (£)-139

Schéma 23 Formation de la liaison N1-Cis par Zhu via une cyclisation oxydante dans les conditions de Ma

La (+)-geissoschizine 51 ainsi que son analogue 16-desformylé ont été synthétisés en
combinant deux synthéses déja connues et mises au point par Martin et Cook.>* La dihydrocarboline
140, obtenue en 2 étapes a partir du D-tryptophane, est engagée dans une addition de Mannich
vinylogue diastéréosélective avec le diénol silylé 141, comme décrit par Martin,®® suivi d’une allylation
de I'amine N4 en présence du bromure d’allyle 142, permettant la formation de 143 (Schéma 24). La
suite et fin de la synthése suit les travaux de Cook.?’ L’addition intramoléculaire de 'iodure de vinyle
sur l'ester insaturé conduit a la formation du cycle D 144, en présence de Ni(COD),. La
diastéréosélectivité de cette étape est contrélée par I'ester benzylique. En I'absence de celui-ci, la
diastéréosélectivité est inversée (voir Schéma 30). Ce dernier est ensuite retiré, en 3 étapes, aboutissant
a la (+)-16-desformyl-geissoschizine 145, qui, aprés une étape de formylation donne acces a la (+)-
geissoschizine 51 ainsi qu’au malonate 146 via une protection et déprotection de I'indole.*%®

Page | 36



Chapitre 1 — Les mavacuranes

oTBS
CO,B 14 F e

s 2Bn 1.z Z OMe

; Ni(COD), NEts

pr CH,Cly, TA, 65% CHiCN, TA

R - >
\ 5 puis Et3SiH
. 3 /2\m/21\3r dr 2:1 (cis:trans)
H 1 142
K,CO3 CHyCN
140 70°C, 82 %

cis-144, 55 %

1. Pd(OAc),, EtsSiH

PhMe, 80 °C
2. i-BuOCOCI, NMM LDA, THF
— . -78 °C puis
THF, TA puis PhSeLi _—
3. BuzSnH, AIBN H(CO)OMe,
-78a0°C

PhH, 80 °C
55 % (3 étapes)

73 %

1. Boc,0, DMAP, THF, TA
2. LDA, THF, -78°C

puis NCCO;,Me, -78 °C
3. TFA, CH,Cl, 0°C a TA

86% (3 étapes)
Schéma 24 Synthése de la 16-desformyl-geissoschizine, de la geissoschizine et de son dérivé malonate

146

En 2018, les conditions de Ma quelque peu modifiées ont été appliquées par notre équipe ala
geissoschizine 51 directement, déprotonée par le KHMDS (remplagant le LIHMDS), suivi de I'addition
de l,. Cependant seule la (-)-17-nor-excelsinidine 147 est obtenue (Schéma 25).>* Ni la liaison N1-Ci6 0u
la liaison C7-C16 ont, comme prévu, été formées. En revanche, la cyclisation oxydante a eu lieu entre
I'amine tertiaire N4 et I'ester Ci6 pour former la liaison N4-Ci6, caractéristique des excelsinidines. La
saponification de I'ester méthylique permet d’aboutir a la premiére synthése totale de la (-)-17-nor-
excelsinidine 147 qui est un composé zwitérionique.

1. KHMDS
THF, -78 °C
puis I TA

—_——

2. NaOH
MeOH, H,0, TA

conformation trans (51-A) (=)-17-nor-excelsinidine (147)

1. NaOH
MeOH, H,0, TA

2. TFAA; TFA, TA Na,CO3
—_— MeOH/H,0, TA
44% (2 étapes) 68% (2 étapes)
3. LiIHMDS, THF

puisTsCl, -30 °C

Schéma 25 Cyclisation oxydante de la geissoschizine pour la synthese totale de la (-)-17-nor-excelsinidine
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La sélectivité du couplage oxydant envers la formation de la liaison N4-C36 peut s’expliquer par
la réactivité de I'amine tertiaire N4 vis-a-vis de I'oxydant. De plus, comme proposé par Sakai,
I’hypothétique conformation trans 51-A adoptée par la geissoschizine en solution serait favorable a la
formation du squelette excelsinidine.”* Quant a la 16-desformyl-geissoschizine 145 et au dérivé
malonate 146, ils n’ont pas permis la cyclisation oxydante. Afin de rapprocher I'azote N; et le carbone
Ci6, une contraction du cycle a 7 chainons du 16-chloro-lactame 148 a été envisagée. Cependant, la
encore, la (-)-17-nor-excelsinidine 147 a été formée, a cause de la nucléophilie de I'amine N;.%>*

Afin d’assurer la formation de la liaison N1-C16 désirée, la geissoschizine semble devoir adopter
une conformation cis 51-B. Comme démontré par le groupe de Gaich en 2016,* cette conformation
cis peut étre bloquée par une benzylation de la position N4. De plus, la quaternarisation permettrait
également la séquestration du doublet non liant de 'amine N4 et donc le blocage de sa réactivité
envers les oxydants. Par conséquent, pour construire le cycle E de la (+)-pléiocarpamine 1, il a été
envisagé d’effectuer la cyclisation oxydante sur la conformation cis bloquée de I'ammonium
benzylique 149 (Schéma 26).

A

(+)-pléiocarpamine (1) conformation cis "bloquée" 149 conformation cis 51-B conformation trans 51-A
Schéma 26 Rétrosynthese de la pléiocarpamine via la quaternarisation de la geissochizine

C'est ainsi que la (+)-geissoschizine 51 a été quaternarisée a I'aide du bromure de para-
méthoxybenzyle et 'ammonium résultant 149 est engagé dans la cyclisation oxydante avec les
conditions modifiées de Ma (KHMDS, suivi de I'addition de I,). Le squelette mavacurane est alors
obtenu avec la formation de la liaison N1-Ci16 sous forme d’'un mélange d’ammoniums PMB 150 et 151.
La 16-épi-16-formylpléiocarpamine 55 et la 16-épi-pléiocarpamine 18 sont obtenues via la
déformylation spontanée des ammoniums correspondants (Schéma 27).%®

Page | 38



Chapitre 1 — Les mavacuranes

KHMDS
THF, -78 °C,

PMB-Br 10 min

puis I TA

MeCN, 80 °C
% CO,Me 38 % (3:1)

61 %

150,R=H

PMB
KHMDS
PMB-Br .
MeCN THF, -78 °C
Co,Me 80°C CO,Me PuUis I, TA
16 16 76 % (2 steps)
146 MeO,C 152 MeO,C

Bar& | NaBH,
CHyCl, DIBAL-H MeOH. 0 °C
E— .
-78°C . -
H,Cl, -7 9
20°C CH,Cl, -78 °C 76% (2 étapes)

53%

(+)-16-hydroxyméthyl-
pléiocarpamine (23)

NaOH .
MeOH, H,0 | 30°C

NaH
56% PhMe, reflux
57% (3 étapes)
1,4-dioxane
80 °C

46% (2 étapes)

BBr3, CH,Cly
78°C40°C
25%

PMB-Br KHMDS
MeCN THF, -78 °C
—_— -

60 °C puis I TA

30% (2 étapes)

Schéma 27 Synthéses totales de la (+)-16-hydroxméthyl-pléiocarpamine et de la (+)-16-épi-pléiocarpamine

Cette nouvelle voie de synthese a ensuite été mise en place en partant du diméthyle
malonate 146 en vue d’'une désymétrisation tardive de cette fonction pour accéder a la stéréochimie
de la pléiocarpamine 3 en Cs. Le squelette pentacyclique 153 est obtenu en 2 étapes, aprés formation
de I'ammonium 152 suivie de la cyclisation oxydante. L’amine tertiaire 154 est, par la suite, régénérée
en présence de BBrs. L'ester de I'intermédiaire 154 se trouvant sur la face convexe semble plus facile
d’acces par les réactifs. Le malonate 154 a ainsi pu étre sélectivement mono-réduit, en présence de
DIBAL-H, pour former la (+)-16-formyl-pléiocarpamine 54, précurseur biosynthétique présumé de la
plupart des mavacuranes. L'acces a la (+)-16-hydroxyméthyl-pléiocarpamine 23 est possible apres une
réduction a I'aide du borohydrure de sodium.

Contrairement aux résultats espérés, la déformylation de 23 par une réaction de type Krapcho
sur le malonate 154 ou bien la décarboxylation thermique de I'acide 155 ont conduit a la synthese de
la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18, épimere thermodynamique, plutét qu’a la pléiocarpamine 1,
I’épimére cinétique.®® Dans I'optique de raccourcir la synthése, en évitant les 3 étapes de la préparation
du malonate 146 a partir de 145 ainsi que I'étape de décarboxylation finale, la séquence réactionnelle
de quaternarisation et de formation de la liaison Ni1-Cis par cyclisation oxydante est possible
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directement a partir de la 16-desformyl-geissoschizine 145, avec cependant, un rendement modeste.
La (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 est alors obtenue via déprotection de 'ammonium 150.

1. Mel, MeCN, TA

Cco,Me 2. KHMDS, THF, -78 °C
puis I TA
MeO,C 75 % (2 étapes)

(+)-taberdivarine H (24)

Schéma 28 Syntheése totale de la (+)-taberdivarine H

La taberdivarine H 24 semblait étre une cible particulierement adaptée a cette stratégie de
synthése puisque cette derniere posséde un ammonium Ny et elle posséde également la stéréochimie
de la 16-épi-pléiocarpamine en Cis (Schéma 28). De ce fait, le diméthyle malonate 146 est engagé dans
une étape de méthylation suivie de I'étape de cyclisation oxydante de sorte a former la liaison N;1-Cys.
Enfin, une double saponification puis une décarboxylation de 157 permettent I'obtention du zwitterion
(+)-taberdivarine H 24.

En parallele de la cyclisation oxydante du squelette de la geissoschizine et en accord avec
I’hypothése de Wenkert, notre équipe avait pour but de réaliser I'étape clé de la cyclisation oxydante
sur une étape antérieure d’aprés I’hypothése émise par Hesse et Schmid (Schéma 29).%° ’addition de
Michael énantiosélective organocatalysée du diméthyle malonate 158 en énal 159, suivie par une
réaction de Pictet-Spengler non diastéréosélective permet d’obtenir la forme ouverte d’un composé
modele de la strictosidine 160a ainsi que son épimere en C; 160b. Des cyclisations oxydantes
divergentes ont ensuite été développées afin d’accéder soit au motif akuammilane soit au motif
mavacurane selon le choix de I'oxydant apres la double déprotonation au LIHMDS. Le ferrocenium
hexafluorophosphate (CpzFePFs) induit la formation de la liaison C;-Cis du précurseur de la
strictamine 161, alors que (bis(trifluoroacétoxy)iodo)benzéne (PIFA) permet la formation de la liaison
N1-Ci6 du précurseur de la pléiocarpamine 162. La déprotonation de I'alcool primaire conduit a une
lactonisation spontanée et permet la formation du motif pentacyclique 163 de la talbotine.

o ] Ph MeO,C
- >+Ph OTBDPS
l N LS S"\_—oteDPS

OTBS o
OTBDPS H THF, -78 °C

|15 (20 mol%)

+ EtOH, TA
MeO,C 159 OH,
16

puis Cp,FePFg NTs

CO,Me -78°CaTA

30%
2. tryptamine 45 MeO,C ?
CO,Me (PhO),POH 160a/160b 161
CH,Cl, MS 4A, TA oo
158 puis TsCl, EtsN, TA 6/21% (93% ee)

LIHMDS, THF, -78 °C
puis PIFA, -78 °C a TA
21%

TBAF
THF, TA
—»
51% (dr: 1.3:1)

Schéma 29 Cyclisation oxydante divergente d’un composé modéle de la strictosidine
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c. Syntheses de la ()-pléiocarpamine, de la (%)-16-épi-pléiocarpamine, de
la (£)-normavacurine et de la (x)-C-mavacurine par Takayama et al.

En 2019, l'équipe de Takayama a reporté la premiere synthése totale de la (%)-
pléiocarpamine 1 ainsi que la synthése de la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18, de la (£)-normavacurine 16
et de la (+)-C-mavacurine 5.2 Ces travaux ont été publiés seulement quelques semaines avant que la
collaboration entre I'équipe de Guillaume Vincent et celle de Laurent Evanno et Erwan Poupon
rapporte la synthése totale de (+)-16-hydroxyméthyl-pléiocarpamine 23, de la (+)-16-épi-
pléiocarpamine 18 et de la (+)-taberdivarine H 24. La stratégie des auteurs se basait également sur la
formation de la liaison N;-Cy et le cycle E a partir du motif geissoschizine. Pour cela, ils ont envisagé
I'insertion d’un carbénoide dérivé de la geissoschizine (£)-164 sur la liaison indolique N1-H (Schéma 30).

N4-C16

Me0,C

(%)-pleiocarpamine (1) (£)-164 (+)-geissoschizine (51)
Schéma 30 Rétrosynthese de la (+)-pléiocarpamine par Takayama

Afin d’accéder a la (t)-16-desformyl-geissoschizine 145, les auteurs ont utilisé une cyclisation
réductive de l'iodure de vinyle (+)-165, décrite par Poupon, Evanno et Vincent, en présence de
Ni(COD),. Cette étape conduit a la formation du composé trans-tétracyclique (+)-166 non désiré
comme produit majoritaire ainsi que de l'isomere cis (+)-145, produit désiré mais minoritaire
(schéma 31).>* De facon a limiter la perte de substrat, (+)-166 est alors épimérisé en (+)-145, en 3
étapes : 1) oxydation en 7-chloroindolenine ; 2) isomérisation de ce dernier en iminium C3=N4 et enfin
3) réduction diastéréosélective de l'iminium par le catalyseur de Noyori. La (%)-16-desformyl-
geissoschizine 145 est alors formylée pour obtenir la geissoschizine 51 qui est par la suite convertie en
composé diazo (+)-168 a I'aide de la réaction de transfert de diazo de Regitz.

NH, , Ni(cod), EtsN
AN 4 étapes MeCN, TA
—_— —_—
H 20 % Puis Et3SiH, TA

1. LDA, THF
puis HCO,Me
-60 a-20 °C
e
2. TsNg Et3N
CH,Cl, TA
MeO,C 48% (2 étapes)

(trans) (£)-166, 55 % (cis) (£)-145, 31 % (¥)-168

1. t-BuOCl, Et3N RuCI[(RO,R)-Tsdpen](p—cymene)
CH,Cly -20 °C ®N (10 mol%),
2. HCI, MeOH, TA N\ /) _ HCO,HIEEN (5:2)

3 Ti(Oi-Pr)4 (2 equiv)
N
H

(2)-167 MeO,C

Schéma 31 Préparation du (+)-16-diazo-16-desformyl-geissoschizine
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La (t)-16-diazo-16-desformyl-geissoschizine 168, en présence d’un catalyseur au rhodium,
permet de générer l'intermédiaire carbénoide (+)-164 (Schéma 32). Cependant, le composé obtenu (+)-
169 n’était pas celui attendu. En effet, la formation du cycle E n’a pas été observée, (+)-169 résulte de
I’expansion du cycle D avec la migration du carbone Cyo depuis la position C;s sur la position Cie. Ce
résultat peut, lui aussi, étre expliqué par la conformation trans en solution du motif geissoschizine. Les
auteurs ont alors mis le doublet non liant de I'amine tertaire N4 en réaction avec le complexe BH3.THF
de sorte a obliger 'aminoborane (+)-170 & adopter une conformation cis.” La fonction diazo de ce
dernier est alors engagée dans la cyclisation catalysée par Rhy(cap),;, formant ainsi la liaison N;1-Cie
désirée du pentacyle (1)-171 avec une diastéréosélectivité de 7:1 en Cy. La régénération de I'amine
tertiaire N4 est permise en présence d’oxyde de triméthylamine et conduit a la formation de la ()-
pléiocarpamine 1 et de la (t)-16-épi-pléiocarpamine 18 avec respectivement 12% et 84% de
rendement.

Rh,(OAG),
(10 mol%)

CH,Cl, TA
54 %

Rhy(cap),
20 mol%

CH,Cl, TA
55% (dr 7:1)

Mel
—»
MeOH, TA
75 %
(%)-pléiocarpamine (1), 12 % (¥)-16-€pi-pléiocarpamine
18), 84 % (+)-normavacurine (16) (+)-C-mavacurine (5)

Schéma 32 Synthéses totales de la (+)-pléiocarpamine, de la (+)-16-épi-pléiocarpamine, de la (+)-normavacurine
et de la (+)-C-mavacurine
Enfin, les conditions précédemment utilisées par Harley-Mason'® ont été reprises pour
transformer facilement la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 en (+)-normavacurine 16 apreés réduction de
I'ester et en (%)-C-mavacurine 5 suite a une étape de méthylation.

2. Fermeture de la jonction de cycle C/D
a. Hémi-synthese de la (+)-16-épi-pleiocarpamine par Sakai et al.

Quelgues années apreés la premiere synthese du squelette mavacurane par Boekelheide, Sakai,
en 1976, s’est intéressé aux transformations biomimétiques de la geissoschizine 51 en
pléiocarpamine 1.58 Sa stratégie est basée sur la formation du cycle E par alkylation intramoléculaire
de I'azote indolique avec un motif chloroester. Cette cyclisation du systeme tétracyclique de la
geissoschizine 51 semble cependant difficile a cause des restrictions dues a la conformation de 51.
C’est pourquoi les auteurs ont choisi d’ouvrir les cycles C et D grace a une coupure de la jonction de
cycle C3-N4 permettant de donner plus de flexibilité au squelette 78 afin de former le cycle E
(Schéma 33)%°1,
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(+)-pléiocarpamine (1)

Schéma 33 Rétrosynthese de la pléiocarpamine par Sakai

La synthése débute avec la geissoschizine méthyle éther 79, obtenue de sources naturelles,
qui, dans un premier temps, subit une déméthylation en présence d’acide chlorhydrique suivie de la
protection de I’énol en éthyle carbonate (Schéma 34). Puis, la liaison C3-N4, faisant la jonction des cycles
C et D, est coupée selon une réaction de Von Braun a 'aide de bromure de cyanogéne, en présence
d’éthanol et en condition basique permettant la formation de I'intermédiaire 80. L’ester formylé en
Ci6 est ensuite chloré avec t-BuOCl pour former le chloro-ester 78, sous forme d’'un mélange
d’épimeéres, aprés une décarboxylation spontanée. La formation du cycle E est réalisée par une
substitution nucléophile intramoléculaire de I'azote N; sur le carbone Ci6 en présence d’hydrure de
sodium. La (+)-16-épi-pléiocarpamine est alors obtenue aprés la restauration de la jonction de cycle
C/D, ainsi que l'inversion de configuration en Cs; grace a une hydrolyse acide en présence d’acétate
d’ammonium.

1. HCI, acétone, 33%

2. CICO,Et +BuoCl
Na,COy ., 0 °C ccl, -78°C
: —_
_—_—
0,
3. BrCN, Na,COy, 9%
EtOH/CHClI

4. NaOH aq., MeOH
44 % (3 étapes)

NaH
DMSO, 80 °C

puis CH,N,
41 %

(+)-16-épi-pleiocarpamine (18)

Schéma 34 Hémisynthese de la (+)-16-épi-pléiocarpamine

La stéréochimie en position C; a été démontrée comme étant importante pour le
rétablissement de la jonction de cycle C/D lors de la synthése de la 19,20-dihydro-16-épi-
pleiocarpamine 85, un analogue saturé non naturel (Schéma 35).2°%103 En effet, un mélange d’épiméres
en C; est obtenu apres la coupure de la liaison Cs-N4 de I'hirsutine 82, ce dernier possédant une
stéréochimie en Cs inversée par rapport a la geissoschizine. Aprés la formation de la liaison N1-Cy6 pour
les 2 épiméres, une tentative restauration de la jonction de cycle par traitement acide a été réalisée.
Cependant, seul I'épimere 3-(R)-83 a conduit a la formation de la 19,20-dihydro-16-épi-
pléiocarpamine 85 alors que I'épimére 3-(S)-84 conduit, apres la libération de I'amine secondaire N, et
hydroamination intramoléculaire du noyau indolique, a la formation de 86.
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1. NaH, DMSO
hirsutine (82) puis CH,N,

2. NH,OAc

aq. AcOH

Schéma 35 Importance de la stéréochimie en Czpour la formation de la jonction de cycle C/D

b. Synthése totale de la (+)-16-épi-pléiocarpamine, de la (%)-16-épi-
pléiocarpamine N-oxyde, de la (x)-normavacurine et de la ()-C-
mavacurine par Harley-Mason et al.

Harley-Mason a repris, un peu plus tard, la stratégie employée par Sakai, c’est-a-dire la rupture
de la jonction de cycle C/D afin de donner plus de flexibilité pour former le cycle E lors de la premiére
syntheése totale de la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18, de la (+)-16-épi-pléiocarpamine N-oxyde 26, de la
(+)-normavacurine 16 et de la (+)-C-mavacurine 5.1% La différence avec I'approche de Sakai réside dans
I'utilisation de conditions réductrices pour couper la liaison C3-N4 du tétracycle (+)-88, menant a la
formation du carbone C; achiral dans I'intermédiaire (+)-87 (Schéma 36). La restitution de la jonction
de cycle a été rendue possible grace a des conditions oxydantes et ne dépend donc pas de la
stréréochimie du carbone C;, comme mentionné plus haut.

(+)-pléiocarpamine (1) (¥)-88 R

Schéma 36 Rétrosynthese des mavacuranes par Harley-Mason

La synthése du systéme tétracycle ABCD, similaire a la geissoschizine,” débute par un couplage
peptidique entre la tryptamine 45 et |'acide carboxylique 89 suivie par une réaction de Bischler-
Napieralski afin de former le cycle C (Schéma 37). L’amine secondaire N4 est ensuite acylée en présence
du chlorure d’acide (+)-91 pour conduire a la formation de I'amide (+)-92. Puis le cycle D lactame
tétracyclique (+)-93 est formé apres une substitution nucléophile intramoléculaire. Une saponification
sélective, une décarboxylation puis une réduction de I'ester résultant et enfin une élimination du
méthanol permettent d’installer successivement I'alcool C,; et le motif éthylénique du lactame (+)-94.
L'alcool primaire Cy; est par la suite oxydé en aldéhyde puis protégé sous la forme d’un dithiolane (%)-
88. L'ouverture réductrice de la jonction de cycle C/D, réalisée a I'aide de chloroformiate de phényle
et de cyanoborohydrure de sodium, conduit a la formation du carbamate macrocycle (+)-95. Enfin, ce
dernier est transformé en I'intermédiaire chloro-nitrile (£)-87 en 4 étapes via I’hydrolyse du dithiolane
en présence d’iodométhane, la conversion de I'aldéhyde ainsi formé en cyanohydrine suivie de la
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mésylation de cette derniére puis d’une substitution nucléophile pour obtenir le chloronitrile
correspondant.

CO,Et

O H oMme
1 HOZC\)\ 89 %
: CO,Et NH
cl 7,
NH, CDI, THF A\ “Br
N 95 % #91 H
> N H L
N 2. POCI3 PhH, reflux H pyr, -20 °C
3. NaBH,, EtOH, 0 °C EtO,C CO,Et 80 % (dr 1:1)
45 ()-90

1. DCC, DMSO, H3PO,

1. NaOH aq., EtOH, TA 2. HSCH,CH,SH

NaH 2. DMF, 100 °C - BH3.THF, CH,CI, 0 °C
ZgH'o:/ TA 3. NaBH,, MeOH, reflux 60 %, 2 étapes
(dr :95-5) 4. NaOEt, EtOH, reflux 3. DIBAL-H, DME, -55 °C

79 %, 4 étapes

CICO,Ph, 1. Mel, acetone, CaCO3 TA

NaBH;CN 2. HCN aq., THF
—_— >

THF, -70 °C 3. MeSO,Cl, pyr, CH,Cl,

71 %, 2 étapes

4. LiCl, DMF, 110 °C 16
(£)-95 S\) 76 %, 4 étapes (£)-87 o

Schéma 37 Synthese du motif tétracyclique ABCD et coupure de la jonction de cycle C/D

La liaison clé N;-Ci ainsi que le cycle E sont obtenus par substitution nucléophile
intramoléculaire, de fagon similaire aux travaux de Sakai. Seul le diastéréoisomere (+)-96 est obtenu a
la suite de cette réaction, ce dernier possédant une stéréochimie en Ci¢ correspondant a celle de la
16-épi-pléiocarpamine (Schéma 38). La jonction de cycle C/D est ensuite restaurée grace a une
oxydation en présence de N-chlorobenzotriazole et de triéthylamine permettant la formation du
pentacycle (+)-97. Lors de cette oxydation, il est possible que le 7-chloroindolenium (%)-98 se soit
formé, qui, aprés isomérisation en énamine ()-99, subirait une attaque nucléophile de I'azote N4 sur
la position Cs induisant alors la formation de la liaison Cs-Ns4 suivie d’'une expulsion du chlore ainsi que
d’une réaromatisation. L’hydrolyse puis I'estérification de ()-97 permet d’accéder a la (t)-16-épi-
pléiocarpamine 18. La réduction de cette derniere par LiAlHs donne la (+)-normavacurine 16 qui, aprés
une méthylation, est convertie en (+)-C-mavacurine 5. La (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 peut également
étre transformée en (1)-16-épi-pléiocarpamine N-oxyde 26 par simple oxydation au m-CPBA.
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\

NaH Cl
_ —_—
DMO?O, TA Et3N, CH,Cly, TA

?:r >095-5) o4% (dr>95:9)

1. KOH agq.

EtOH
—»

2. BF;.0Et,

MeOH, reflux

65 %, 2 étapes

(+)-16-épi-pléiocarpamine (18) ()-normavacurine (16) (£)-C-mavacurine (5)

m-CPBA l CH,Cl,, 0 °C

(+)-16-épi-pléiocarpamine-N-oxyde (26)

Schéma 38 Syntheéses totales de la (+)-16-épi-pléiocarpamine, la (£)-normavacurine, la (£)-C-mavacurine et la
()-16-épi-pléiocarpamine N-oxyde

L’équipe d’Harley-Mason, lors d’une étude préliminaire sur le squelette mavacurane, a réussi
a former la liaison N1.Ci6, caractéristique de ces alcaloides pentacycliques, sans recourir a la coupure
de la jonction de cycle C/D (Schéma 39).1%4 Cette liaison caractéristique a été obtenue sur un substrat
simplifié ou le motif éthylidéne exocyclique ainsi que I'ester méthylique sont manquants et I'azote N4
n’est pas une amine mais un lactame en C,1. Le mésylate primaire (+)-101, obtenu a partir de (+)-100,
est engagé dans une substitution nucléophile permettant la formation de [Iintermédiaire
pentacyclique (+)-102. La réduction du lactame a I'aide de LiAlH4 conduit au composé (+)-103. A partir
de ce point, il a également été possible de transformer le squelette mavacurane en squelette
fluorocurine par contraction de cycle. La dihydroxylation de la double liaison C,=C7, en présence du
catalyseur d’Adams et de dioxygéne, permet d’obtenir (+)-104 qui, aprés traitement acide subit un
réarrangement de type pinacol, pour conduire a la formation du motif spirocyclique oxindole (+)-105.
Cette derniére transformation s’avere réversible puisque (%)-105, apres réduction du carbonyle suivi
d’un réarrangement en milieu acide, peut étre converti en (+)-103.
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0 1. NaCN, DMSO, reflux
N 50% cis, 18% trans NaH
\ 2. NaBH, MeOH, reflux THF, reflux
> —_—
N CO,Et 3. MsCl, Pyridine 61%
H % (2 & £
CO,Et 72% (2 étapes) (£)-102 16 %
(£)-100 H
LiAIH,
_— HCI, MeOH
THF, reflux —_— >
51% 4 reflux
F] +)-104 16 = 44% (2 étapes) 2
(+)-103 16 = ) H (£)-105 16 :
\ 1. NaBH, EtOH, reflux, 99%; 2. aq. H,S0, (0.5 M), 36%

Schéma 39 Formation du squelette mavacurane et fluorocurine sans coupure de la jonction de cycle C/D

3. Fermeture du cycle C
a. Synthese totale de la (-) et (+)-vinoxine par Bosch et al.

La premiére synthese totale de la (%)-vinoxine 38 a été réalisée par I'équipe de Bosch en
1984.1%% S stratégie repose sur la formation des liaisons Cis-Ci6 et C,-C3 du cycle E grace a une réaction
d’annélation entre le sel de pyridinium 107 et I'indolylacétate 106 (Schéma 40). Cette stratégie pourrait
également mener a la synthése de la pléiocarpamine 1 via la fermeture du cycle D a partir de la (t)-
vinoxine 38 avec la formation de la liaison Cs-C7;. Cependant, la stéréochimie du carbone Cis de la
vinoxine n’était pas clairement attribuée au début de cette étude.

pléiocarpamine (1) vinoxine (38)
Schéma 40 Rétrosynthese de la vinoxine via une réaction d’annulation pour former le cycle E

La synthese débute par une addition nucléophile de I'énolate de I'indolylacétate 106, généré
a I'aide de LDA, sur la position Cis du sel de pyridinium 107a (Schéma 41). Le traitement acide de
I'intermédiaire non isolé (+)-108 permet la cyclisation de la position C; de I'indole sur I'iminium (x)-
109, conduisant a la formation d’un mélange 5 : 1 d’épimeéres du tétracycle ABDE (110a/110b) en Cy¢
en faveur de la stéréochimie de la 16-épi-vinoxine. Un second traitement acide, au reflux de I'acide
chlorhydrique, permet la déméthylation des deux esters méthyliques ainsi que la décarboxylation du
motif acrylate suivie de la migration de la double liaison pour former le motif éthylidéne. La (%)-
vinoxine 38 et la (+)-16-épi-vinoxine 112 sont alors obtenues aprés une estérification en milieu acide
en présence de méthanol suivie d’une réduction de I'iminium (%)-111. La stéréochimie en Cis de la
vinoxine a alors été attribuée comme étant celle de la pléiocarpamine.
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Premiére génération OH
OAc
\ ©f\> ’
N B 2 HCl N 3
2 AcO 16
N N 3 CeHs \
3 LDA 15
N [ —0 16 /= e ) N_g
+ | D THF 15 N MeO,C —
16 19 -30°C MeO,C —
MeO,C 15 | MeO.C —
— )
106 107a ' COMe MeOC  (4).108 (£)-109 12 % (2 étapes)
110a/110b 5:1 COMe
(¥)-110a, R' = H, R? = CO,Me
(¥)-110b, R' = CO,Me, R? = H
OH OH OH
1. HCI, MeOH (5M)
ag. HCI 4M rt, 18H
—_—
.
100 °C, 2h 2. NaBH, MeOH
0°C, 1h
(-CO2) 22 % (3 étapes)
— — 18

(¢)-vinoxine (38) (£)-16-6pi-vinoxine (112)

Seconde génération
1. NaBH4 MeOH, 0 °C

OAc OAc 2. HCI, MeOH (1.5M), TA
A\ H Be OAc
2 N r 1. LDA, THF Me.O-BF*
° (=]
N 3 | ISR -30°C e
o —_—
D
2. CgHg HCI, TA CH,CI
meo,c” © ANy e e A, 2h
2 15 25 % (2 étapes)
o
106 107b
(¥)-113a, R" = H, R? = CO,Me, majoritaire
(+)-113b, R' = CO,Me, R? = H, minoritaire

Schéma 41 Synthese totale de la (+)-vinoxine et de la (+)-16-épi-vinoxine

En 1990, le groupe de Bosch a rapporté une voie de synthese alternative de la (+)-vinoxine 38
en se basant sur une approche similaire a celle précédemment employée.'® La seule différence
concerne le sel de pyridinium 107b substitué par un groupement acétyle au lieu d’un acrylate comme
groupe électroattracteur et précurseur du motif éthylidéne (Schéma 41). Les deux premieres étapes de
cette nouvelle voie de synthése, c’est-a-dire la formation du tétracycle ABDE, sont identiques a celles
de la premiére version. Cependant, I'éthylidéne a, cette fois-ci, été obtenu aprés un traitement du
mélange épimérique des énamides (+)-113a/b a I'aide du tétrafluoroborate de triméthyloxonium suivi
d’une addition 1,4 du borohydrure de sodium sur I'iminium conjugué (+)-114. Enfin, la (x)-vinoxine 38
et la (+)-16-épi-vinoxine 112 sont obtenues apres une méthanolyse de I'acétate en position Ce.

L'utilisation d’un auxiliaire chiral sur le motif indolyacétyle a permis a ce méme groupe de
proposer, en 2002, une version énantiosélective tout en gardant la méme stratégie de synthese
(Schéma 42).2%7 Parmi les différents auxiliaires chiraux testés (dérivés du menthol et oxazolidinones), le
(S)-prolinol sur I'indolylacétamide 115 s’est montré le plus efficace avec un ratio diastéréoisomérique
de 3: 1 ainsi qu’une séparation facile des diastéréoisomeres bien que le rendement soit modéré. La
synthése se poursuit avec le traitement acide du diastéréoisomére majoritaire 116, suivi d’'une étape
de réduction permettant a la fois d’accéder a l'allylamine 117 mais aussi a une O-acylation
intramoléculaire du motif prolinol. Ce dernier est engagé dans une étape de transestérification en
présence de MeOMgBr afin d’éliminer I'auxiliaire chiral et donc d’accéder a la (+)-16-épi-vinoxine 112.
L’épimérisation par un traitement basique en présence de t-BuOK dans le méthanol a reflux a permis
I'obtention d’'un mélange 1: 2 de la (-)-vinoxine 38 et de la (+)-16-épi-vinoxine 112 qui, aprés une
colonne chromatographique sur gel de silice, évolue en un ratio de 6:1.
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OAc
OAc
1. LDA
\ H ©  THE 0°C 1. aq. HCI (4M)
N 2. HCI, C¢Hg EtOH, reflux
N | A ST 6 e —_—
. 2. NaBH
+ 25%, dr 3:1 4
= 70, OF MeOH, 0 °C
N (2 étapes) X
y | 33% (2 étapes)
H o} g
z cOo,Me H
Ho” 2 J CO,Me
115 107a HO 116 (majoritaire)
OH OH
t-BUOK, MeOH
reflux
CH3OMgBr 74% (38112 12) .
MeOH, CH,Cl, o

puis FC, SiO,,
AcOEt, MeOH (25:1)
(38/112 6:1)

reflux
0,
50% Me0,C

(+)-16-épi-vinoxine (112) (=)-vinoxine (38) (+)-16-épi-vinoxine (112)

Schéma 42 Synthese totale de la (+)-16-épi-vinoxine et de la (-)-vinoxine

b. Synthése totale de la (%)-2,7-dihydro-pléiocarpamine par Bosch et al.

Aprés avoir développé la synthese totale de la (t)-vinoxine 38, I'équipe de Bosch s’est
intéressée a la synthese totale de la (1)-pléiocarpamine 1 en utilisant la stratégie utilisée pour obtenir

la (+)-vinoxine 38.%° Les auteurs envisageaient la fermeture du cycle C par la formation de la liaison Ce-
C7 ou Nz-Cs (Schéma 43).

(£)-pléiocarpamine (1)

()-vinoxine (38)

Schéma 43 Rétrosynthese de la pléiocarpamine avec la fermeture du cycle C en derniére étape

En partant de la ()-vinoxine 38, seulement une étape serait nécessaire pour former la liaison
Cs-C7 du cycle C manquant. De fagon similaire, il semblerait plus facile de fermer le cycle C par une
substitution nucléophile entre I'amine N4 et le carbone Cs de I'alcool (+)-118.

Les intermédiaires (1)-118 et (+)-123, nécessaires a I'étude de la fermeture du cycle C, ont été
obtenus en utilisant la méme stratégie de synthéese présentée plus tot, c’est-a-dire, par une addition
nucléophile de I’énolate 106 ou 109 sur le sel de pyridinium 121a/b (Schéma 44). L’hydrogénolyse de
I’'amine benzylique N4 de ()-120b et (+)-122 a permis d’obtenir les amines secondaires (+)-118 et (1)-
123, qui seront par la suite fonctionnalisées.
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OTBDMS

1. LDA, THF, - 30°C

a partir de 120b

A 2 puis HCI, CgHg TA H,, PA(OH),
N 2.aq. HCI, 100 °C VeOH. 1A
16 3. HCI, MeOH, TA 55% !
MeO,C 4. NaBH4, MeOH, 0 °C
119
R (*)-120a, R = Me
° rl‘ 4 14%, dr 3:1 (4 étapes)
X Ny 121a,R=MeX=| (¥)-120b, R = Bn
3 121b, R = Bn, X = Br 11%, dr 3:1 (4 étapes)
|19
18 CO,Me
7
\ 2 1. LDA, THF, - 30°C
puis HCI, CgHg TA
N 2. aq. HCI, 100 °C _ Ha, PA(OH),
16 3. HCI, MeOH, TA MeOH, TA
MeO,C 4. NaBH,; MeOH, 0 °C quant.
18
106 (£)-122, 11%, dr 3:2 (4 étapes)
séparation des épiméres . puis
fonctionalisation
en Ny

Schéma 44 Synthése des tétracycles ABDE

Plusieurs tentatives de fermeture du cycle C ont ensuite été réalisées (Schéma 45). La formation
de la liaison N4-Cs par substitution nucléophile a partir de I'alcool (+)-118 ou (+)-120 a été examinée,
sans succes malgré la formation du mésylate.

Une substitution électrophile du noyau indolique de la (%)-vinoxine 38 a également été
envisagée pour former la liaison Ce-C;. Cependant, les cyclisations directes de la (t)-vinoxine, de
I'aldéhyde (%)-125 ou du dithioacétal (+)-126 correspondant, en conditions acides, n‘ont pas été
concluantes. L’équipe de Bosch a alors émis I’hypothése que la distance entre les carbones Cs et C; ou
entre le carbone Cs et I'azote N4 n’était pas favorable pour la formation du cycle a 6 chainons. Afin de
confirmer cette hypothese, les auteurs ont décidé d’augmenter la taille de la chaine secondaire sur
I'amine N4 en rajoutant un carbone. De ce fait, la formation d’un cycle a 7 chainons pourrait étre plus
favorable puisque le pentacycle formé serait moins contraint. La réaction de Michael intermoléculaire
de I'amine secondaire de (+)-123 sur I'acroléine permet d’introduire une chaine secondaire a 3
carbones. L'aldéhyde résultant est ensuite converti en dithioacétale (+)-127 qui, apres traitement par
le diméthyl(méthylthio)sulfonium tétrafluoroborate (DMTSF), permet la cyclisation désirée. Pour finir,
la formation de I'alcool (+)-128 permet d’obtenir la (+)-6a-homo-pléiocarpamine 129, analogue non
naturel de la pléiocarpamine.
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MsClI, Et;N
CH,Cl, 0°C
(puis Nal)

DMF, 70-90 °C

X = H, (£)-3/(£)-18
(£)-118, R=H X = OH or SMe, ()-124
(£)-120a, R = Me

BF3.OEt, BF3.0Et,
— ou TiCl, DMTSF
a partir de (£)-38 ou AcOH, HCI

DMSO, TFAA CH3SH
CH,Cl,, - 50 °C BF3.0OEt,
puis EtzN, TA CH,Cl, 0 °C

62% (2 étapes)

(#)-38, (+)-112

1. acroléine %ﬁ DMTSF
EtzN, MeOH, TA H

CH,Clp 0°C
—_
2. CH3SH puis
BF;.0Et; aq. NaHCO3
CH,Cl, - 30 °C 38%

41% (2 étapes)

(£)-123

= +)-
TFA, Et3SiH R = OH, (£)-128
CH,Cly, reflux
0,
80% R = H, (¢)-6a-homo-

pléiocarpamine (129)
Schéma 45 Tentatives non fructueuses de formation du cycle C et synthese de la (+)-6a-homo-pléiocarpamine

Afin de former le cycle a 6 chainons, I'équipe de Bosch a décidé d’étudier une stratégie
différente de I'approche ionique des substitutions électrophile et nucléophile (Schéma 46). Les auteurs
se sont alors concentrés sur une approche de photocyclisation impliquant la formation d’un bis-radical
(cyclisation de type Witkop).1% L’amine secondaire (+)-123 préparée plutdt est acylée avec 130 afin
d’obtenir le chloroacétamide (+)-131. Ce dernier est soumis a une irradiation en présence de carbonate
de sodium dans une solution méthanolique aqueuse, conduisant a la formation de la 2-hydroxy-
indoline (+)-132. La coupure homolytique de la liaison Ce-chlore induit la formation d’un radical a-
acétamide et d’un radical cation indolyle (+)-133 qui, aprés recombinaison radicalaire intramoléculaire,
donne acces a la liaison Ce-C;. L‘hémiaminal en C; de (+)-132 est obtenu aprés le piégeage de
I'intermédiaire indolénium (+)-134 par de I'eau. La réduction de la 2-hydroindoline (+)-132 avec du
triéthylsilane conduit a I'indoline (+)-135. Enfin, la réduction du lactame en position C; permet aux
auteurs de compléter la premiére synthése totale de la (+)-2,7-dihydro-pléiocarpamine 19.%°
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cl
6
9 430 Sﬁo
4 )I\/u ho

Cl” 5 N 4 Na,CO,
[

Et;N MeOH, H,0, TA

CH,Cl, TA 18 %

(¥)-123
. 1. Réactif de Lawesson
Et;SiH, TFA toluéne, reflux
—_—

CH,Cl, reflux

2. NiCl,.6H,0, NaBH,
50%

MeOH, THF, - 30 °C
29 % (2 étapes)

(£)-135

(¢)-2,7-dihydro-pléiocarpamine (19)
Schéma 46 Synthése totale de la (+)2,7-dihydro-pléiocarpamine

Pour finir, Bosch mentionne également la possibilité d’accéder a des pentacycles analogues
possédant un cycle E a 7 chainons en utilisant la méme stratégie de synthéese via un photocyclisation
de Witkop, ou par cyclisation électrophile a partir d’'un dithiolane ou encore par une réaction de
Pummerer a partir d’un sulfoxide.®

IV. Alcaloides bis-indoliques contenant le squelette mavacurane

1. Généralités

L'assemblage de deux alcaloides indoliques est une caractéristique commune dans la nature,
en particulier pour les alcaloides indolomonoterpéniques (AIMs).1%%112 | 3 pléiocarpamine 1 est une
molécule clé afin d’accéder a des motifs bis-indoliques complexes. En effet, sa structure en forme de
cage hautement tendue augmente le caractere nucléophile du noyau indolique en position Cy,
conduisant a la formation de 172 qui devient électrophile en position C, et permet la formation de
I'indoline difonctionnalisée 173 (Schéma 47). Cette réactivité particuliere de la pléiocarpamine lui
confere la capacité de s’additionner a d’autres partenaires de fagon diastéréosélective par sa face
convexe. Les mécanismes des biosynthéses présentées ci-aprés ne sont seulement que des
hypotheses.

pléiocarpamine (1) 172

Schéma 47 Réactivité de la pléiocarpamine 1
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Les bis-indoles possédant le motif mavacurane peuvent étre classés en sous-famille en
fonction de la nature de la deuxieme unité alcaloide indolomonoterpénique. Nous retrouvons alors les
familles des macrolanes-mavacuranes, sarpagane-mavacurane, aspidospermane-mavacurane,
akuammilane-mavacurane ainsi qu’une famille d’adduits de mavacuranes avec des espéces non
indoliques. Parmi tous ces bis-indoles, seuls quelques-uns ont été synthétisés par hémi-synthese.

2. Sous-familles des bis-indoles contenant le motif mavacurane

a. Bis-indoles macrolanes-mavacuranes

Le squelette macrolane possede des groupes fonctionnels électrophiles ou nucléophiles lui
permettant de réagir avec la pléiocarpamine 1 (Schéma 48).1>113

o - o

N
H

squelette macrolane squelette mavacurane

Schéma 48 Assemblage des squelettes macrolane et mavacurane

La villalstonine 6 est le premier alcaloide bis-indolique contenant le motif mavacurane a avoir
été isolé en 1939 (Alstonia villosa Blume, Alstonia somersetensis, Alstonia macrophylla).t* En
revanche, sa structure n’a été élucidée que quelques années plus tard, en 1965, a I'aide de plusieurs
transformations chimiques'®>*'” et par diffraction aux rayons X.!'® Cette derniére a permis de
déterminer que ce produit d’assemblage de la pléiocarpamine 1 avec la macroline 174, posséde un
cycle tétrahydropyrane entre l'indole de la pléiocarpamine 1 et I'énone de la macroline 174
(Schéma 49). D’autres congéneres ont par la suite été isolés, comme la 10’-methoxy-villalstonine 175,
la villalstonine-Ns-oxyde 176 la 10’-méthoxy-villalstonine-Ns-oxyde 177 (Alstonia angustifolia),**® les
villalstonines A, B et C (178, 179 et 180) (Alstonia angustifolia),**® les villalstonine D 181 et E 182 (il est
a noté que la villalstonine E 182 semble étre un artefact de I'isolement de la villalstonine 6 avec du
dichlorométhane)'® et la villalstonine F 183.12! D’autres composés de cette famille tels que la
macrocarpamine 185 (Alstonia macrophylla)?*> et ses congénéres naturels (10’-méthoxy-
macrocarpamine 186 (Alstonia angustifolia)*'®, 10’-méthoxy-macrocarpamine-N; oxyde 188 (Alstonia
angustifolia)**® et I'angustilongine L 187 (Alstonia penangiana)'® résultent d’un assemblage entre
I"anhydromacrosalhine-méthine 184 et la pléiocarpamine 1 via une simple liaison C-C entre la double
liaison terminale du motif macrolane et la position C, indolique de la partie mavacurane. En effet, la
coupure pyrolytique de la macrocarpamine 185 conduit a I’'anhydromacrosalhine-méthine 184 et la
pléiocarpamine 1, preuve de I'origine biosynthétique de ces bis-indoles naturels.?
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macroline (174)

R = H, villalstonine (6)
R = OMe, 10'-méthoxy-
villalstonine (175)

R = H, villalstonine-N4-oxyde (176)
R = OMe, 10'-méthoxy-villalstonine
N4-oxyde (177)

villalstonidine A (178)

R = Me, villalstonidine D (181)
R = CH,ClI, villalstonidine E (182, artéfact)

anhydromacrosalhine-
méthine (184)

R = H, macrocarpamine (185)
:R = OMe,10"-méthoxy-
imacrocarpamine (186)

R = H, angustilongine L (187)
R = OMe, 10'-méthoxy-
macrocarpamine-N4-oxyde (188)

Schéma 49 Bis-indoles macrolanes-mavacuranes

D’un point de vue biosynthétique, la villalstonine serait produite via une addition de la position
nucléophile en C; de I’énamine de la pléiocarpamine 1 sur I'énone de la macroline 174, suivie d’une
interception de I'iminium électrophile C, résultant par I'oxygéne de I’"hémi-acétal 190 provenant de la
réaction entre la cétone et l'alcool de la macroline et complétant alors la formation du cycle
tétrahydropyrane (Schéma 50). Concernant la macrocarpamine 185, I'éther de diénol conjugué
nucléophile de I'anhydromacrosalhine-méthine 184 s’additionnerait sur la position C; de I'iminium

hautement éléctrophile 64, formé apres protonation de la position C; de la

pléiocarpamine 1.

L’élimination du proton de 191 permettrait le rétablissement du motif éther de diénol conjugué de la

macrocarpamine 185.
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- villalstonine (6)

anhydro-
macrosalhine-
méthine (184)

pléiocarpamine (1) macrocarpamine (185)
Schéma 50 Hypothétique biosynthése de la villalstonine et de la macrocarpamine

Ces hypotheses de biosynthése ont été renforcées par I’hémi-synthése de la villalstonine 6 et
de la macrocarpamine 185 a partir de la pléiocarpamine 1 et de la macroline 174 ou de
I"anhydromacrosalhine-méthine 184 (Schéma 51).
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ag. 0.2 M HCI
20 °C

38%

macroline (174)

pléiocarpamine (1)

ag. 0.2 M HCI
TBAF, TA

villalstonine (6)

anhydro-
macrosalhine-
méthine (184)

HCI1 0.2 M sec
THF, TA

75%

pléiocarpamine (1)

macrocarpamine (185)

Schéma 51 Hémi-synthése biomimétique de la villalstonine et macrocarpamine par Le Quesne et Cook

La villalstonine a d’abord été synthétisée par Le Quesne en 1972 grace a un assemblage
biomimétique des deux unités alcaloides indolomonoterpéniques : la pléiocarpamine naturelle 1 et la
macroline 174, obtenue par dégradation de la villalstonine 6, dans de I'acide chlorhydrique dilué
comme proposé dans le mécanisme de biosynthése 124125

Un peu plus tard, I'équipe de Cook a également rapporté une hémi-synthese similaire de la
villalstonine 6 a partir de la pléiocarpamine 1 et du dernier intermédiaire éther silylé 192, de leur
synthése totale de la macroline, en utilisant des conditions acides similaires en présence d’ion fluorure
de sorte a déprotéger I'alcool primaire in situ.'251?7

Cette méme équipe a également proposé en 1996, une hémi-synthése bioinspirée de la
macrocarpamine 185 via 'assemblage de I"anhydromacrosalhine-méthine 184 synthétique!?® et de la
pléiocarpamine 1 naturelle en présence de chlorure d’hydrogéne anhydre comme postulé dans le
mécanisme biosynthétique.1291%0
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b. Bis-indoles sarpaganes-mavacuranes
Le squelette sarpagane!*!> est un précurseur biosynthétique du motif macrolane via une
méthylation de I'azote N4 et une coupure de la liaison C;1-Ns selon une réaction de Hoffmann. La
rupture de la liaison C3-N4 de la sarpagane 193 selon un procédé similaire permet d’accéder a la 16-
épi-vobasine 194 ou a lintermédiaire électrophile 195 qui, apres réaction avec la position C;
nucléophile de la pléiocarpamine 1, conduit a I'iminium 196 (Schéma 52). Ce dernier peut alors étre
intercepté par I'azote indolique N1 de I'unité sarpagane pour former le motif indolo-pyrrolo-indoline
de I'hunterizeyline F 197.13!

N
\ +
N N
N
H

squelette sarpagane squelette mavacurane

pléiocarpamine (1)

Schéma 52 Bis-indole sarpagane-mavacurane et leur possible biosynthése

c. Bis-indoles aspidospermanes-mavacuranes
En raison de leur capacité a former des intermédiaires électrophiles, les alcaloides

aspidospermanes!®?® sont également de bons partenaires des mavacuranes pour générer des
alcaloides bis-indoliques (Schéma 53).

N N
.
N
N
H

squelette aspidospermane squelette mavacurane

Schéma 53 Assemblage des squelettes aspidospermane et mavacurane
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Le motif aspidospermane est, pour une partie des bis-indoles, lié au squelette mavacurane par
un pont méthyléne entre la position C; de la pléiocarpamine et I'azote indolique Ny de I'unité
aspidospermane avec une liaison additionnelle entre les carbones C; et Ci pour former un cycle a 6
chainons (Schéma 54). Parmi eux, la pycnanthinine 3 (Pleiocarpa pycnantha), dont la structure a été
résolue en 1967, est composée de la déhydro-aspidospermidine 198 et de la pléiocarpamine 1.1° La
contortarine A 200 (Tabernaemontana contorta)®® présente I'aspidofractinine 199 comme
pseudomonomére aspidospermane. Les structures de la pycnanthine 202 (Pleiocarpa pycnantha),***
et de la pléiomutinine 203 (Pleiocarpa pycnantha),®* de la 16-épi-pléiomutinine 204,
(Tabernaemontana contorta),**® de la 19’-épi-pléiomutinine 205 (Hunteria congolana)*®> ainsi que des
huncaniterines A 206 et B 207 (Hunteria zeylanica, Pleiocarpa pycnantha)®®'3® possédent une unité
19’-épi-indolinine 201.%*’

Schéma 54 Bis-indoles aspidospermane-mavacurane

Le carbone supplémentaire du pont méthyléne serait obtenu biosynthétiquement a partir de
la condensation du formaldéhyde avec le motif aspisospermane (198, 199 ou 201). L’addition de type
Mannich du carbone indolique C; de la pléiocarpamine 1 sur I'iminium 208 fournirait I'iminium 209
(Schéma 55). Enfin, les bis-indoles 3, 200 et 202 seraient obtenus apres piégeage de I'iminium 209 via
une substitution électrophile aromatique intramoléculaire en position Ci;» de la partie
aspidospermane.
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3,200, 202

Schéma 55 Hypothétique biosynthese des bis-indoles aspidospermane-mavacurane

La goniomédine B 210 (Gonioma malagasy) provient biosynthétiquement de la réaction de la
pléiocarpamine 1, avec |'aide d’'une molécule de formaldéhyde, avec la 11-hydroxy-québrachamine
214, qui provient de la réduction de la liaison C3-C; du squelette aspidospermane (Schéma 56).1%
Cependant, contrairement a la pycnanthinine 3, les deux unités sont liées par un motif dihydropyrane.
L’ortho-hydroxyméthylation de la 11-hydroquebrachamine 214 conduirait, aprés élimination, au para-
iminoquinométhide 215, qui serait ensuite attaqué par la pléiocarpamine 1. L'iminium résultant 216
pourrait étre piégé par le groupement hydroxyle en position C;1- de la quebrachamine, conduisant a la
formation de la goniomédine B 210. Il est possible que les goniomédine A 211, goniomédine A N-oxyde
212 et goniomédinone 213 soient des artéfacts provenant du processus d’isolement via la formation
du 7’-hydroxy-indolénine 217 sur la partie quebrachamine, suivi du piégeage de I'iminium Cy par
I’'amine tertiaire N.!38139
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o
0,C

goniomédine B
(210) i artéfacts

i goniomedine A (211), Y = H, H; X = DNL
goniomedine A-N-oxide (212), Y =H, H; X=0
goniomedinone (213), Y = O; X = DNL

10\
OH
)H\ 11-hydroxy-
~N

québrachamine (214)}

H o

i ¢/'10]

Schéma 56 Bis-indoles aspidospermanes-mavacuranes contenant un dihydropyrane

d. Bis-indoles akuammilanes-mavacuranes
Les alcaloides akuammilanes®™8 sont probablement la source de diversité moléculaire la plus
importante quand ils sont assemblés avec la pléiocarpamine 1 et plus généralement les mavacuranes
via plusieurs mécanismes distincts (Schéma 57).

N
H

squelette akuammilane squelette mavacurane

Schéma 57 Bis-indoles akuammilanes-mavacurane

La pléiocorine 220 (Alstonia deplanchei)**° et |a pléiocraline 223 (Alstonia deplanchei)'*! sont
les premiers bis-indoles de la famille des akuammilanes-mavacuranes a avoir été isolés (Schéma 58).
Ces deux bis-indoles partagent un lien benzofuro[2,3-blindoline entre la liaison C,-C; de la
pléiocarpamine et la partie benzénique de I'unité akuammilane, la 10-desméthyl-vincorine 218 pour
la pléiocorine 220 ou la 1,10-bisdesméthyl-vincorine 219 pour la Ny-desméthylpléiocorine 221
(Alstonia odontophore)**? et la 10-hydroxy-cathafoline 222 pour la pléiocraline 223. Le motif
benzofuroindoline, que I'on retrouve également dans une substance naturelle marine,'*® proviendrait
biosynthétiquement du produit d’un couplage oxydant des parties indolique et benzénique de la
pléiocarpamine 1 et des akuammilanes respectivement, via la formation d’une liaison C-C suivie du
piégeage intramoléculaire de I'iminium 224 par le groupement hydroxyle du phénol.
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R =Me

10-hydroxy-
cathafoline (222)

10-desméthyl-
vincorine (218)
R=H H
10,10"-bisdesméthyl- }
vincorine (219) ;

R = Me, pléiocorine (220) Y
R = H, N1'-desméthylpleiocorine (221) :

s

Schéma 58 Biosynthése supposée des bis-indoles pléiocorine et pléiocraline

La plumocraline 225 (Alstonia plumosa),>®*** isolée par I’équipe de Massiot, provient de I'union
de la pléiocarpamine 1 et de la cabucraline 226, qui se rapprochent fortement de I'unité akuammilane
de la pléiocorine 220 (Schéma 59). Cependant, les deux unités sont assemblées ici par une simple liaison
carbone-carbone entre la position C; de la pléiocarpamine 1 et la position Cip de la cabucraline 226.
Cela a été prouvé apreés la récupération des deux unités indolomonoterpéniques lors de I’hydrolyse de
la plumocraline 225 dans le méthanol anhydre en présence de chlorure d’hydrogéne. Selon
I’hypothése de biosynthese émise, cette liaison résulterait de I'attaque du carbone en ortho du
groupement méthoxy de la cabucraline 226 sur la pléiocarpamine protonée 190.
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cabucraline }

HCI (2%)
MeOH

25%

Schéma 59 Biosynthése hypothétique et hémi-synthése de la plumocraline

L'équipe de Massiot a été capable de réaliser I'hémi-synthése biomimétique de la
plumocraline 225 lors du traitement de la pléiocarpamine 1 et de la cabucraline 226 avec une solution
de chlorure d’hydrogéne a 2% dans le méthanol.'%

hunzeylanine C (229) i
(X" =0, X2 =DNL) i
hunzeylanine D (230)

(X" =DNL, X2=0)
hunzeylanine E (231)
X'=0,X2=0)

234

Schéma 60 Biosynthése possible des bis-indoles hunzeylanines A-E
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Concernant les bis-indoles hunzeylanines A-E 227-221 (Hunteria zeylanica), la
pléiocarpamine 1 ou la 16-hydroxyméthyl-pléiocarpamine 23 sont connectées a la 11-hydroxy-10-
déoxy-akuammilane 232 par un noyau dihydropyrane entre les liaisons C>-C; de I'unité mavacurane et
la partie phénolique de l'unité akuammilane, en présence également d’un pont méthyléne
(schéma 60).1*> Hypothétiquement, la condensation du 11-hydroxy-indole 232 avec le formaldéhyde
conduirait au para-iminoquinométhide 233, qui aprés réaction avec l'indole nucléophile de la
pléiocarpamine 1, fournirait les hunzeylanines 227-231.

La ceylanine 235 (Petchia ceylanica (Wight) Livera) est le seul bis-indole contenant un
motif mavacurane qui n’est pas lié par la position indolique C,-C; (Schéma 61).1% L’unité mavacurane
est dans ce cas reliée a la vincorine 236 par une liaison C10-C11’ entre les noyaux benzéniques des deux
alcaloides, qui pourrait provenir du couplage oxydant en position ortho des groupements méthoxy de
chaque AIM. L'unité mavacurane présente un motif lactone non usuel, provenant de la dihydroxylation
de la double liaison C19=Cy suivie d’une cyclisation sur I'ester C,; (237 a 238 a 239). La migration de
I"amine tertiaire N4 sur la position indolique C; est également rare sur les motifs mavacuranes (240 a
241 3 242 3 243).

R=H (218) ou

R = Me, vi ine (236 11
e, vincorine ( ) RO

squelette mavacurane

Schéma 61 Biosynthése postulée de la ceylanine

e. Adduits de mavacuranes avec une espece non indolique

La double liaison indolique C,=C; de la pléiocarpamine lui offre, non seulement la possibilité
de s’assembler avec d’autres alcaloides indolomonoterpéniques, mais également de réagir avec des
réactifs électrophiles non-indoliques tels que des espéces de type quinone-méthide pyrone ou encore
des ortho-quinones (Schéma 62).
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®
E
C.e +
Nu
espéces

bifonctionnelles
non-indolique squelette mavacurane

Schéma 62 Assemblage du squelette mavacurane avec des espéces non-indoliques

La pléiomaltinine 244 (Alstonia angustifolia) est constituée de la pléiocarpamine 1 associée a
un motif pyrone par un lien dihydropyrane (Schéma 63).>% Ce produit naturel proviendrait d’un couplage
oxydant entre la pléiocarpamine 1 et le maltol 245, une hydroxypyrone présente naturellement.> Le
maltol serait oxydé en di-cétone conjuguée 247 qui serait, par la suite, piégée par I'’énamine de la
pléiocarpamine via une addition 1,4, puis, I'iminium 248 pourrait étre intercepté par une addition
intramoléculaire du groupement hydroxyle de la pyrone pour donner la pléiomaltinine 244.

—
(o]
—
OH
maltol (245)

pléiocarpamine (1)
Schéma 63 Hypothétique biosynthese de la pléiomaltinine

En 2012, I'équipe de Porco a développé une annulation indole-pyrone pour I’hémi-synthése
de la pléiomaltinine 244.* Les auteurs ont essayé, sans succes, de former I'intermédiaire 247 par une
oxydation directe du maltol 245. De facon alternative, la di-cétone conjuguée protonée 255 a été
générée apres désilylation et expulsion du brome depuis le dérivé ether silylé 250 du bromomaltol en
présence de chlorure d’hydrogéne anhydre via 252 et 253 pour donner la pyronopyranoindoline (t)-
251 (Schéma 64).
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HCI
oTBS MeCN TA
11 exemples
51-84%
249

\ S] Br
-TBSCI Br -0 —= @
,,f / \ =0
(o) H —~ 0o H
e /
\ / ® \".' \ p ’
tBu o o)
254 255
cl
o}
oTBS
| Br
o
250a

léiocarpamine (1
p! p M pléiomaltinine (244)

Schéma 64 Annulation indole-pyrone de Porco et hémi-synthese bio-inspirée de la pléiomaltinine

Ces conditions ont alors été appliquées a la pléiocarpamine naturelle 1 et la pléiomaltinine 244
a été obtenue avec un rendement de 51%. Un seul diastéréoisomeére a été isolé en raison de la plus
grande accessibilité de la pléiocarpamine 1 par sa face convexe.

Il est a noter que Porco et Jacobsen ont aussi développé une version énantiosélective de
I’annulation pyrone-indole avec une thiourée chirale comme catalyseur de facon a former une paire
d’ion chiral, associant thiourée et bromure, comme contre-ion de I'oxidopyrylium 254 pour guider
I’addition stéréosélective de I'indole.'*®

La bipléiophylline 2 (Alstonia angustifolia), découverte en 2008, représente a elle seule la sous-
famille des bis-indoles mavacuranes-mavacuranes (Schéma 65).1*° Il s’agit du seul bis-indole constitué
de deux unités pléiocarpamines. Cependant, les deux monoméres ne sont pas directement connectés
I'un a 'autre, contrairement a la plupart des bis-indoles contenant le motif mavacurane. Ces deux
unités sont séparées par un lien aromatique. Ce dernier provient de I'acide pyrocatechuique 256 (acide
2,3-dihydrobenzoique) et est lié aux deux pléiocarpamines par un dihydrofurane d’un c6té, et une 6-

lactone de I'autre coté.
OH o

HO.
OH

acide pyrocatechuique (256)

structure initiale érronée structure révisée de la
de la voacalgine A (257) : voacalgine A (258)

Schéma 65 Bis-indoles mavacuranes-mavacuranes
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Cing ans apres la découverte de la bipléiophylline 2, la voacalgine A est isolée et s’avere étre
le produit de I'assemblage de I'acide pyrocatechuique avec un seul monomere pléiocarpamine 1. Sa
structure a d’abord été attribuée comme étant 257, possédant un lien dihydrofurane.'*® Cependant,
sa structure a été réattribuée quelques années plus tard a 258 avec un lien &-lactone.™!

En effet, une voie de biosynthese commune a la bipléiophylline 2 et a la voacalgine A 258 peut
étre envisagée. Cette hypothese a été proposée par I'équipe de Kam avant la découverte de la
voacalgine A 258 (Schéma 66).1%° La partie catéchol de I'acide pyrocatechuique 256 serait oxydée en
ortho-quinone 259 qui serait ensuite engagée dans une addition 1,4 avec la pléiocarpamine 1.
L'iminium résultant 260 serait piégé de facon intramoléculaire par |'acide carboxylique, conduisant a
la 6-lactone de la voacalgine A 258. Une oxydation supplémentaire du catéchol de cette derniéere
pourrait former I'ortho-quinone 261 qui serait impliquée dans une addition 1,6 avec un second motif
pléiocarpamine 1. Le piégeage de I'iminium résultant 262 par un des groupements hydroxyles du
catéchol conduirait alors a la bipléiophylline 2.

MeO

H s,

bipléiophylline (2)

Schéma 66 Biosynthése commune possible de la voacalgine A et de la bipléiophylline

Un couplage oxydant a été développé par notre équipe, entre un substrat modele de la
pléiocarpamine (+)-263 ou (+)-137 avec un phénol riche en électrons 264 en présence de NIS via la
formation d’un intermédiaire iodo-indolenine (Schéma 67). Cette méthode a permis d’obtenir les
benzofuro[2,3-b]indolines hexacycliques (+)-265 et (+)-266, apparentées a la structure originalement
assignée par erreur de la voacalgine A 257.1°2'% Cependant, ces composés restent similaires a 'autre
moitié de la bipléiophylline 2. Malheureusement, cette méthode n’a pas pu étre appliquée aux
catéchols au lieu des phénols.
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o}
N NIS, CH,Cl,
\ puis
—_—
N AgBF, SnCly
H
(%)-263
HO OMe
264
NTs
\ NIS, 258
N —
AgBF, CH,Cl,
MeO,C
CO,Me
(£)-137

Schéma 67 Couplage oxydant indole-phénol proposé par notre équipe

Afin d’accéder a la voacalgine A 258 et a la bipléiophylline 2, notre équipe a développé un
couplage oxydant divergeant bio-inspiré entre des dérivés d’indoles et d’acides 2,3-dihydrobenzoiques
(schéma 68).2°154 [’oxyde d’argent, en présence d’acide formique, a été utilisé pour oxyder le catéchol
en ortho-quinone et la réaction se déroule vraisemblablement selon le mécanisme de biosynthése
décrit dans le Schéma 66. L'acide 2,3-dihydrobenzoique 256 conduit a la formation de
I'isochromano[3,4-blindolénine (+)-267, se trouvant a la fois dans la voacalgine A 258 et la
bipléiophylline 2, alors que I'ester méthylique permet la formation du benzofuro([2,3-b]indolenine (+)-
269, présent dans la seconde moitié de la bipléophylline 2. Ces deux réactions prouvent la faisabilité
de construire le squelette de la bipléiophylline. C'est pourquoi I'application de ce couplage oxydant au
catéchol de lisochromano[3,4-blindoline (+)-267a, et au 2,3-diméthylindole 249a conduit a la
formation du benzofuro[2,3-b]indolenine de I'heptacycle du modele de la bipléiophylline, sous la
forme d’un mélange d’isomeres (+)-270/(%)-270b. Il est également possible de réaliser ces deux
couplages oxydants consécutifs en une seule étape a partir de I'acide 2,3-dihydrobenzoique 256 et
d’un exces d’indole 249a. L'utilisation d’'une quantité catalytique de fer(ll) phtalocyanure (FePc) en
présence d’hydropéroxyde de t-butyle au lieu de I'oxyde d’argent a permis également la synthése
d’isochromano(3,4-blindoline par I'équipe de Chen.®

FePc (2.5%), t-BuOOH (3 equiv.)
AcOH, MsOH, MeCN, 5 °C

(Chen et al.)
¢ OH o OH o
HO
Ho OH OMe
OH o]
HO 0 nz
3 .
R R 256 (2 equiv.) R® 268 (2 equiv.)
i) R1
NH \
Ag,0 (5 equiv.) R2 Ag0 (5 equiv.)
HCO,H (2 equiv) N HCO3H (2 equiv.)
H _
R! MeCN, TA . CH,Clp, TA
(£)-267 249 (1 equiv.) (£)-269
11 exemples 3 exemples
-67Y .
30-67% 2 equiv.) 18-38%
Me
. OH o
Ag,0 (5 equiv.) HO
Ag,0 (5 equiv.) \ Me HCO,H (2 equiv.) OH
HCOZH (2 equiv.) MeCN, TA 256
CH,Cl,, TA H 29% (1:1) 1 oqui
50% (1.6:1) 249a (1 equiv.)
(1.5 equiv.) OH o
Me_ O e O Me
+ iy, Z
Me HN NH
(¥)-270a ()-270b

Schéma 68 Couplages oxydants divergents développés par notre équipe
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Les couplages oxydants divergents, a I'aide d’oxyde d’argent, ont ensuite été appliqués a
I’hémi-synthése de la voacalgine A 258 et de la bipléiophylline 2 a partir de la pléiocarpamine 1, isolée
sous forme de sel d’acide formique de Alstonia balansae (Schéma 69).2°%1>* Le premier couplage
oxydant avec l'acide pyrocatechuique 256 permet la formation de la voacalgine A 258 avec un
rendement de 21%. Puis, cette derniere est ré-engagée avec la pléiocarpamine en présence d’oxyde
d’argent pour conduire a la bipléiophylline 2 avec un rendement de 3% sur 2 étapes.

OH o
© HO
@ HCO;
H\ OH OH o
N 256 HO
) (1.5 equiv.) )
Ag,0 (5 equiv.)
> OMe
MeCN, TA, 4
21%
pléiocarpamine (1) voacalgine A (258)

sel d'acide formique

pléiocarpamine )
sel d'acide formique | HCO2H (2 equiv.,)
(1.2 equiv.) CH,Cly, TA, 7 jours

Ag,0 (5 equiv.) 3% (2 étapes)

bipléiophylline (2)

Schéma 69 Hémi-synthese de la voacalgine A et de la bipléiophylline
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V. Travaux précédents pour la synthese des mavacuranes par addition
1,4

Aprés avoir achevé la synthese totale de plusieurs alcaloides indolomonoterpéniques via une
étape de cyclisation oxydante pour la fermeture du cycle E (voir chapitre 1, lll. b), Aurélien Tap et
Maxime Jarret de notre équipe se sont intéressés a la synthése des mavacuranes a l'aide d’une
nouvelle stratégie impliquant la formation du pentacycle par une fermeture du cycle D.

1. Addition 1,4-intramoléculaire

a. Tentative de fermeture du cycle D des mavacuranes par addition 1,4
intramoléculaire

Parmi les stratégies de synthéses totales des AlMs exposées précédemment, aucune ne fait
référence a une stratégie de fermeture du cycle D comme étape finale. C'est pourquoi notre équipe
s’est intéressée a la synthése des mavacuranes, et tout particulierement de la pléiocarpamine (+)-1 et
de la 16-épi-pléiocarpamine (+)-18 via la formation du cycle D par I'addition 1,4 intramoléculaire d’un
iodure de vinyle sur la fonction 2-indolylacrylate de (%)-271. Ce dernier serait alors obtenu grace a une
réaction de Pictet-Spengler entre la tryptamine allylée 272 et I'aldéhyde 273 suivie d’'une condensation
entre I'azote de l'indole et le céto-ester de 273 pour former la fonction indolylacrylate selon une
stratégie inspirée des travaux d’Hannart'*® (Schéma 70).

Addition 1,4
intramoléculaire 3
C15-C20 Pictet-Spengler N OHC
— — N ‘>:\ + 0
NH ! 16
Me0201 6 MeO,C
(£)-271 272 273

(+)-pléiocarpamine (1)
R'=CO,Me, R?=H
(+)-16-épi-pléiocarpamine (18)
R'=H, R?=CO,Me

Schéma 70 Rétrosynthese envisagée pour la formation du cycle D

La stratégie de départ pour la synthese du pentacycle par une fermeture du cycle D fait appel
a une étape d’addition de Michael intramoléculaire, permettant la formation de la liaison Ci5-Cyo. Afin
d’étudier cette étape déterminante, la synthese de I'intermédiaire clé indolylacrylate (+)-271 a, dans
un premier temps été effectuée. Le substrat 273, utilisé pour la réaction de Pictet-Spengler et
contenant a la fois un aldéhyde et un céto-ester, a été obtenu en 2 étapes a partir du bromure
d’homoallyle 274. Une mono-addition du réactif de Grignard généré a partir de ce dernier, sur |'oxalate
de diméthyle 275 a permis de former la fonction céto-ester de 276. Une étape d’ozonolyse de I'alcene
terminal, en présence de diméthylsulfure, conduit a la formation de 'aldéhyde 273 (Schéma 71).%%’

\ OHC
\ Mg, THF 03,%1200'2.
_— —78°C o
o
puis 0 o puis Me,S
Br OMe -78°CaTA ¢o,Me
MeO CO,Me
275
274 Y 276 273
CH,Cl,/THF, -78 °C 61% (2 étapes)

Schéma 71 Synthése de I'aldéhyde 273

Page | 69



Chapitre 1 — Les mavacuranes

D’autre part, la tryptamine 272 contenant un iodure de vinyle, clé pour |'addition 1,4
intramoléculaire, a été obtenue en 4 étapes a partir du crotonaldéhyde 277. Une étape d’iodation
suivie de la réduction de 'aldéhyde permet d’obtenir I'alcool vinylique iodé 278. Celui-ci est ensuite
engagé dans une étape de mésylation suivie d’une substitution nucléophile en présence de la
tryptamine 45, conduisant a la formation de 272. La réaction de Pictet-Spengler entre la tryptamine
fonctionnalisée 272 et l'aldéhyde 273 permet de synthétiser I'hémiaminal (%)-279 qui, aprés
déshydratation en présence d’anhydride trifluoroacétique, conduit a l'intermédiaire clé (+)-271
(Schéma 72).

1) 12, K,COg OH 1) MsCl, EtzN
OHC DMAP CH,Cl, 0°C HN
THF/H,0, TA N
— — pr—
—/\ — 2)
2) NaBH,4 NH |
THF/H,0 ! NH,
0°C
277 278 45 272
56% (2 étapes) H (3 equiv.) 75% (2 étapes)
MeCN, TA, 15 h
o CHO puis reflux, 1 h
MeOzC)I\)
273 (2.8 equiv.)
(PhO),PO,H TFAA
(20 mol%) 2,6-lutidine
MS 4A THF, 0 °C
PhMe, TA
MeO,C OH
(%)-279

73% (dr > 95:5)

Schéma 72 Synthése de I'intermédiaire clé (+)-271

Une fois I'indolylacrylate (+)-271 synthétisé, I’étude de I'addition 1,4 intramoléculaire a pu étre
effectuée. Cependant, I'utilisation de Ni(cod),, de Pd(PPhs)s;, de CoBr, ou encore de Zn/Cul n’ont
conduit qu’a la formation du produit de dé-iodation (+)-280. Une cyclisation radicalaire, en présence
de n-BusSnH et AIBN, a également été envisagée, sans succes. Il en est de méme pour 'utilisation d’un
organolithien ou le pentacycle désiré n’a pas été observé. Seuls les produits d’addition 1,2 (+)-281a/b
et 1,4 (+)-282 du butyllithium sur I'intermédiaire (+)-271 ont été observés respectivement dans le THF
et le toluéne comme solvant (Schéma 73). Il est probable que la conformation de ()-271 ne favorise
pas la cyclisation car la fonction iodure de vinyle est potentiellement trop éloignée de I'accepteur de
Michael.

= H ) Ho, N/Y\ Ni(cod)p, EtzN Ho, N%
NG RLI X I ou BuzSnH, AIBN SN H
) N<Z _— N
R7JOH solvant ou Pd(PPhs), HCO,H
R 78 °C 3 COzMe oy CoBr, bipy, Mn COyMe
+(¢)280 “78°CaTA (*)-271 2 +)-280
R = t-Bu (+)-281a, THF = ou Zn, Cul (%)-

majorirtaire
R = n-Bu (+)-281b, THF majoritaire

R = n-Bu (£)-281b, PhMe {50, 27%
Schéma 73 Etude de I'addition 1,4 intramoléculaire
Bien que les essais de cyclisation aient échoué, I'observation du produit d’addition 1,4

intermoléculaire du butyllithium sur I'intermédiaire (+)-271 permet d’envisager une seconde stratégie
pour la formation du cycle D du squelette mavacurane.
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b. Synthése de la vinoxine par Tokuyama (2022) par fermeture du cycle D
via addition intramoléculaire radicalaire

Bien aprés nos études sur l'addition 1,4 intramoléculaire pour former le pentacycle des
mavacuranes, I'équipe de Tokuyama a rapporté, début 2022, la synthése totale de la (+)-vinoxine 38
ou la fermeture du cycle D est effectuée via une addition 1,4 intramoléculaire radicalaire apparentée
a notre approche.’® |’analyse rétrosynthétique de la (+)-vinoxine 38 inclut une N-alkylation du
composé (+)-283. Ce dernier serait obtenu par une cyclisation radicalaire de I'iodure de vinyle (+)-285
sur le 2-indolylacrylate pour former le cycle D suivie d’une hydrogénation diastéréosélective afin
d’obtenir la configuration désirée en Cie. Le cycle E serait obtenu aprés une cyclisation réductrice de
type Bieschler-Napieralsky de I'amide (+)-286, qui serait lui-méme synthétisé par une réaction
d’alkylation entre le N-indolylacétate 287 et I'iodure 288 (Schéma 74).

N-Alkylation Hydrogénation
diastéréosélective

vinoxine ((+)-38)

Cyclisation Bn Cyclisation Alkylation
radicalaire % réductrice Ofgj E ©j> \j/ jﬁ
)-285

(+)-286 237°
Schéma 74 Rétrosyntheése de la vinoxine 38 proposée par Tokuyama

La synthése de I'intermédiaire (+)-286, nécessaire pour la réaction de Bieschler-Napieralsky,
est effectuée en 6 étapes a partir du crotonaldéhyde 277 (Schéma 75). Ce dernier est engagé dans une
premiere étape d’iodation suivie de la réduction de I'aldéhyde. L’alcool alors obtenu est transformé
en composé bromé 289, en présence de tribromure de phosphore. Puis une substitution nucléophile
avec la benzylamine conduit a I'amine allylique 290. L’acylation de cette derniére suivie d’'une réaction
de Finkelstein en présence d’iodure de sodium conduit a I'iodure d’alkyle 288. Enfin I'indolylacétate
287 est couplé a I'iodure d’alkyle 288 a I'aide du NaHMDS pour donner I'amide clé (+)-286.

1) DMAP, I, K,CO3;
NaBH, THF/H,0

° : BnNH, K,CO:
N\ 0°CatTA Br/\l/\ 2, K2CO3 BnHN/\K\
—_— —_—
o
2) PBrs, CH,Cly 1 DMF/THF, TA |
277 0rcaTA 289 290

46 % (3 étapes)

@
° N

CI 287

Meozc
PhNMez \j/ NaHMDS
[ —
CHZCIZ A0°C TFHHMPA (9/1)
-78°C

50 %

X =Cl 292
Nal, acétone (+)-286
X = | 288 90 % (2 étapes)

Schéma 75 Synthése de I'amide (+)-286 pour I’étape de Bieschler-Napieralsky
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Une fois I'amide (+)-286 obtenu, les auteurs se sont intéressés a |'étape de cyclisation
réductrice afin de former le cycle E de la vinoxine. Pour cela, ils ont utilisé la réaction de Bieschler-
Napieralsky, en présence d’anhydride triflique pour activer I'amide (+)-286 et de
triacétoxyborohydrure de sodium en tant que réducteur de I'iminium intermédiaire (Schéma 76). lls ont
ainsi obtenu le tricycle (+)-294 qui est converti en ester a,B-insaturé via une phénylsélénation suivie
d’une réaction de Reich.

Une étude approfondie de I'étape de cyclisation radicalaire a permis aux auteurs de trouver
des conditions optimales afin de former le produit tétracyclique. En effet, en présence d’AIBN et
d’hydrure de tributylétain, le tétracycle (+)-296 est formé avec un rendement de 56 % sous forme d’un
mélange d’isomeéres (Z/E 1:1). La (+)-vinoxine 38 est obtenue avec un rendement de 53 %, apres
I’hydrogénolyse de la N-benzyle amine en présence d’hydroxyde de palladium sur charbon suivie d’une
N-alkylation entre I'amine libre et le 2-bromoéthanol.

Bn\ IBn IBn
O N
N N LZSH?(’)G/;E)T BPy N N N LDA, PhSeSePh
N —3> N \ + JE— .
MeCN | °
1 \ e, \ \ THF, -78 °C
MeO -40 (i 35—;0 C, MeO pour 2 cycles
' o
+)-286
0 (%) (+)-293 (+)-294 (£)-295
NaBH(OAc);, TFA f
CH,Cl, -10 °C OH OH
58 % (2 étapes)
Bn H Bn
/ T 1) Pd(OH),/C, H,
AIBN z AcOH, MeOH,
H,0, 30% nBusSnH TA 450 °C
—_— —_— —_—
CH,CI PhMe
_102002‘ AN 90 °G 2) K,CO3 KI
52 % 56 % a0
(2 étapes)
(+)-285 (£)-296 DMF/THF (1/1) (¥)-vinoxine (38) (+)-297
(mélange d'isomeres) 60 °C 53 % 25%

78 % (2 étapes)

Schéma 76 Syntheése totale de la vinoxine 38

Les conditions de cyclisation radicalaire utilisées par I'équipe de Tokuyama avaient été testées
par Maxime Jarret lors de I'étude de la fermeture du cycle D par addition 1,4 intramoléculaire (voir
chapitre 1. V. 1. a), sans succés. Cela pourrait notamment s’expliquer par une plus forte tension du
tétracyle (+)-271 que du tricycle (+)-285, rendant sa réactivité envers I'addition 1,4 intramoléculaire
plus faible.

2. Fermeture du cycle D par addition 1,4 intermoléculaire
a. Rétrosynthese

Cette seconde stratégie se base sur la possibilité d’'une addition 1,4 intermoléculaire du
nucléophile vinylique 300 sur le motif 2-indolylacrylate (+)-299 pour former la liaison Cis5-Cyo suivie
d’une substitution nucléophile afin de former le cycle D des mavacuranes (Schéma 77).

Substitution

< . Addition 1,4
nucléophile . i .
intermoléculaire OR,
N4-C2 C15-C2o . 2
— O\
y 20
R %
R2
300

(+)-pléiocarpamine (1)
R'=CO,Me, R2=H
+)-16-épi-pleiocarpamine (18)
R'=H, R?=CO,Me

Schéma 77 Rétrosynthése envisagée via une addition 1,4 intermoléculaire
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La synthése des deux précurseurs de I'addition 1,4 intermoléculaire a été entreprise. L'alcool
vinylique 278 précédemment synthétisé est engagé dans une étape de protection en présence de
TBSCI et d’imidazole conduisant ainsi a la synthése de I'iodure de vinyle 301 (Schéma 78).1>°

1) I, K,CO.
BMap © OH TBSCI, OTBS
OHC THF/H,0, TA imidazole
—_— —_—
—/\ >—\— CH,CI =
2) NaBH, o2 a2
THF/H,0 ! g cam, !
0°C
278 301
277 56% (2 étapes) 94 %

Schéma 78 Synthése de I’alcool vinylique iodé 301

Le motif 2-indolylacrylate (+)-299 est obtenu en 5 étapes a partir du bromure d’homoallyle 274
selon une stratégie similaire a celle utilisée pour I'étude de I'addition 1,4-intramoléculaire. Le céto-
ester homoallylique 276 précédemment obtenu est engagé dans une étape de protection en présence
d’orthoformate de méthyle suivie d’'une étape d’ozonolyse conduisant a la formation de
I’aldéhyde 303 (Schéma 79).1%°

\ \ HC(OMe)s 03 CHZCIZ OHC
Mg, THF HZSO4 conc. MeO

—_—
puis o o MeOH 50 °C puis Mezs MeO

Br OMe -78°C to TA Lome
MeO 275 CO,Me

274 o) 276 302 303

CH,Cly/THF, -78 °C 94% 73%

Schéma 79 Synthése de I'aldéhyde 303

L’aldéhyde 303 est, par la suite, engagé dans une étape de Pictet-Spengler en présence de la
tryptamine N-benzylée 305, obtenue apres une étape d’amination réductrice entre la tryptamine 45
et du para-anisaldéhyde 304. Le diméthyle acétal du produit de la réaction de Pictet-Spengler 306 est
hydrolysé en présence d’acide para-toluéne sulfonique mono-hydraté au reflux de I'acétone et conduit
au 2-indolylacrylate 299 apres condensation entre le céto-ester libéré et I'azote indolique

(Schéma 80).%°¢
OMe
0Hc/©/304

MeO,C

MeO ome CHO

303

\ NH, MeOH, 14 h, TA N (PhO),PO,H (20 mol%)
—_— ’
puis NaBH,, PhMe, MS 4 A
N TA, 30 min N TA 15 h

45 quant. 305 74%
TsOH.H,0
N

acétone,

reflux, 22 h
52% MeO,C

(+)-299

Schéma 80 Synthese du motif 2-indolylacrylate (+)-299
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b. Addition 1,4 intermoléculaire

Une fois la synthése des deux intermédiaires clés effectuée, la réactivité du motif 2-
indolylacrylate (+)-299 a, dans un premier temps, été étudiée par Rémi Perrin et Maxime Jarret. Pour
cela, ce dernier a été mis en présence du n-butyllithium afin de reproduire les résultats non attendus
lors de la premiére stratégie, I'addition 1,4 intramoléculaire. Le produit (+)-307 résultant de cette
réaction correspondant au produit désiré d’addition du n-butyllithium a été obtenu avec un rendement
de 57 % et une excellente diastéréosélectivité (Schéma 81). L’analyse par NOESY, confirmée ensuite par
une analyse par cristallographie aux rayons X, a permis de déterminer la configuration relative des 3
centres stéréogenes. Les protons Hsz et His se retrouvent en cis tandis que le proton Hi possede la
stéréochimie de la 16-épi-pléiocarpamine 18 et se trouve en trans des protons Hs et His.

n-BuLi (1.5 eq.)

PhMe,
-78°CaTA

57 %

2
H :
(£)-299 (£)-307 U . ‘\?/ix

NOESY

Schéma 81 Addition 1,4 intermoléculaire en présence de n-butyllithium, corrélation NOESY et cristallographie
aux rayons X

Un second test de réactivité a ensuite été effectué en utilisant le bromure de vinyle
magnésium, réactif se rapprochant du substrat désiré, en présence d’'une quantité catalytique de
cuivre (l). De nouveau, la réaction a conduit a la formation du produit souhaité (+)-308 avec un
rendement de 50 % et une excellente diastéréosélectivité (Schéma 82). La encore, la corrélation NOESY,
confirmée par une analyse par cristallographie aux rayons X, a montré la configuration cis des protons
Hs et His ainsi que la stéréochimie de type 16-épi-pléiocarpamine 18 du proton Hie.

NPMB 77 “MgBr (10 eq.)

N\_{wnH CuBr.DMS (10 mol%)
_ 78°CaTA, 2h
MeO,C 50 %
(£)-299 (£)-308

rd > 95:5

Schéma 82 Addition 1,4 intermoléculaire en présence de bromure de vinyle magnésium, corrélation NOESY et
cristallographie aux rayons X

Les premiéres réactions modeles ayant données des résultats encourageants, I'équipe s’est
ensuite intéressée a l'addition 1,4 intermoléculaire entre I'halogénure de vinyle et le 2-
indolylacrylate (%)-299, en passant par un organocuprate dérivé de I'iodure 301 ou bromure de vinyle
possédant I'alcool protégé 310 ou libre 309 (Schéma 83). Cependant, malgré plusieurs tentatives
d’addition 1,4 en passant par la formation d’un cuprate, en présence de n-butyllithium, de t-
butyllithium ou de magnésium et en utilisant différentes sources de cuivre (1), le produit d’addition de
Michael n’a pas été observé.
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n-BuLi ou t-BuLi ou Mg
puis Cul ou Li(2-th)CuCN ou CuBr.DMS
THF, -78 °CaTA

RO/% >

X

puis NPMB
301, X=1,R=TBS Ny
309, X =Br, R=H
310, X = Br, R = TBS N
(£)-311, R = TBS
MeO,C (£)-312, R= H
(£)-299

THF, -78 °CaTA

Schéma 83 Premiers essais d’addition 1,4 intermoléculaire de I’halogénure de vinyle sur le 2-indolylacrylate (t)-
299

L'utilisation d’un organolithien, a la place d’'un organocuprate, a ensuite été envisagée. La
formation du dérivé lithié a partir de l'iodure de vinyle 301 a été effectuée en présence de n-
butyllithium dans le toluéne puis ajouté au 2-indolylacrylate (+)-299, conduisant, cette fois-ci, a la
formation du produit d’addition désiré (+)-311 avec un faible rendement de 17 % (Schéma 84).

L'analyse par NOESY a pu mettre en évidence la conformation cis des protons Hs et His tandis
qgue la comparaison RMN du proton avec celle du composé d’addition 1,4 du n-butyllithium (+)-307
démontre la configuration relative en Cis de type 16-épi-pléiocarpamine du produit d’addition (+)-311.

n-BulLi (4 eq.),

PhMe, -78 °C
TBSO/\K\

I puis

301 (5eq.)

MeO,C
(+)-299
PhMe, -78 °C a TA

17 %
Schéma 84 Addition 1,4 du dérivé lithié sur le 2-indolylacrylate

Une tentative d’optimisation a, par la suite, été entreprise afin d’améliorer le rendement de
cette étape. Plusieurs parameétres tels que, le solvant (toluéne ou THF), le nombre d’équivalents, la
température de formation du lithien (-50 °C, a 0 °C ce dernier se dégrade) ou encore la température
de réaction (-78 °C, -78 °C a -20 °C, -78 °C a TA), ont été modifiés afin d’augmenter le rendement du
produit d’addition désiré (+)-311 et de minimiser la formation des sous-produits d’additions 1,2 (+)-
313 et 1,4 (+)-307 du n-butyllithium. Les conditions optimales retenues conduisent a la formation du
produit voulu avec un rendement de 20 % (Schéma 85).

n-BulLi (9 eq.),
PhMe, -78 °C a4 -50 °C

TBSO% >

I )
puis NPMB

301 (10 eq.)

SN~

MeO,C
PhMe, -78 °C (£)-299

20 %

Schéma 85 Conditions optimisées pour I'obtention du produit d’addition 1,4 de I'iodure de vinyle 301 sur
I'indolylacrylate 299
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Bien que le rendement de la réaction d’addition 1,4 intermoléculaire soit faible, I'’équipe a
décidé de continuer I'étude synthétique pour accéder a la (+)-16-épi-pléiocarpamine a partir du
produit d’addition (+)-311.

c. Synthése totale de la 16-épi-pléiocarpamine

Le produit d’addition de Michael (+)-311 est engagé dans une étape de bromation de I'alcool
allylique protégé, suivie d’'une étape de substitution nucléophile intramoléculaire du bromure d’allyle
(£)-314 par I'amine tertiaire permettant la formation du cycle D et de 'ammonium (£)-315 sous forme
d’un mélange 3:1 desisomeéres E et Z de I'éthylidene (Schéma 86). Enfin, la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18
est obtenue par action du tribromure de bore afin de libérer I'ammonium du groupement PMB.

n-BuLi (9 eq.) NPMB

TBso/\(\ PhMe, -78 °C & -50 °C, 1h30

] puis

PPhBr,

CH,Cly,
OTBS 0°CaTA, 1h
60 %

NPMB
301 (10 equiv)

(£)-311 (£)-314

MeO,C
PhMe, -78 °CaTA, 5h
20 %

MeO,C H
(%)-16-épi-pléiocarpamine (18) (£)-317
41 % (2 étapes) < 10% (2 étapes)

Schéma 86 Synthése de la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 via une addition 1,4 intermoléculaire

Une version énantiosélective de la synthése de la 16-épi-pléiocarpamine 18, en passant par
I'intermédiaire 2-indolylacrylate 299, a été envisagée au sein de I'équipe. Une étude approfondie de
la réaction de Pictet-Spengler en version asymétrique par Maxime Jarret a permis d’obtenir
I'intermédiaire 306 avec un rendement de 77 % et un excés énantiomérique de 86 % en présence d’une
quantité catalytique de la thiourée chirale 318 (Schéma 87).

/
CF
[e) 3
A
NHPMB N
N\ 318 (20 mol%) s
)I\
N MeO PhMe, MS 4 A, FsC N N X
H co,Me  TA. 4] N
MeO =
7% MeO,C
305 303 306,86 % ee L M8 N

Schéma 87 Synthése énantiosélective de I'intermédiaire 306
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Cependant, il a été observé une érosion de I'exces énantiomérique de 86 % a 69 % lors de
|’étape suivante concernant I’hydrolyse de I'acétal. En effet, les conditions acides au reflux de I'acétone
utilisées pour la déprotection de I'acétal suivie de la cyclisation, pour former le tétracycle 299, favorise

la réaction de type rétro Pictet-Spengler, conduisant alors a une perte de I'information stéréochimique
(Schéma 88).%*°

NPMB
TsOH.H,0 (5 eq.) N\\_{mH
—_—
N
Acétone, reflux —
24 h
MeO,C
65 %
306, 86 % ee 299, 69 % ee

Schéma 88 Formation du 2-indolylacrylate 299 avec une érosion de I’'excés énantiomérique
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Chapitre 1 — Les mavacuranes

Objectifs de la these

L'objectif premier de cette these est d’achever la synthése totale de plusieurs mavacuranes,
en particulier les premieres synthéses totales de la (#)-C-profluorocurine 11 et de la (*)-C-
fluorocurine 12. Une synthése efficace de la pléiocarpamine 1, permettrait également d’effectuer la
synthése totale d’alcaloides bis-indoliques telle que la bipléiophylline 2. L'accés au squelette
pentacyclique des mavacuranes est un challenge plus complexe que I'on pourrait anticiper étant
donnée sa tension de cycle.

En effet, selon les premiéres études synthétiques rapportées dans la littérature, plusieurs
stratégies de fermeture de cycle ont été envisagées afin d’accéder au squelette mavacurane.
Boeklelheide! a proposé une stratégie se basant sur une fermeture finale du cycle E avec la formation
de la liaison N;i-Ci6, s’inspirant alors de la biosynthése postulée des mavacuranes a partir de la
geissoschizine 51. Cette stratégie a, par la suite, été utilisée par notre équipe®* ainsi que par
Takayama?. Cependant, cette fermeture du cycle E s’est avérée difficile au vu de la rigidité du squelette
carboné de la geissoschizine 51. Une seconde stratégie utilisée par Sakai® puis Harley-Mason’ repose
sur la coupure de la jonction de cycle C/D afin d’amener plus de flexibilité pour effectuer la fermeture
du cycle E. Le motif mavacurane est ensuite obtenu aprés formation de la jonction de cycle C/D. Une
troisieme stratégie, différente des deux premiéres, a été proposée par Bosh®. Cette derniére repose
sur la fermeture finale du cycle C et ayant pour intermédiaire la (+)-vinoxine 38. Cependant, les auteurs
ont aussi rencontré quelques difficultés lors de la formation des liaisons N4-Cs ou Cs-C5. En effet, seul
le cycle a 7 chainons a pu étre obtenu tout en conservant le noyau indolique. Les auteurs ont, toutefois,
pu former le cycle C et obtenir la (+)-2,7-dihydro-pléiocarpamine 19 étant donné que celle-ci posséde
un motif indoline moins rigide.

Cette difficulté pour obtenir le motif mavacurane via une fermeture finale du cycle Cou E a
conduit I’équipe a envisager une nouvelle stratégie de synthese faisant appel a une fermeture finale
du cycle D, jamais envisagée auparavant. La formation de ce cycle D a d’abord été envisagée via une
addition 1,4 intramoléculaire pour former la liaison C15-C20. Malheureusement, cette stratégie n’a pas
abouti du fait de la trop grande rigidité du squelette carboné. Cependant, lors de I'étude de cette
addition 1,4 intramoléculaire, il a été découvert une réaction secondaire, en présence du n-
butyllithium, ol celui-ci effectue une addition 1,4 intermoléculaire sur le substrat de départ.

Une seconde stratégie de fermeture du cycle D est alors envisagée via une addition 1,4
intermoléculaire cette fois-ci, d’un nucléophile vinylique sur le motif 2-indolylacrylate conformément
aux travaux précédents non-publiés de notre équipe mais dont un nombre important de difficultés
restent a résoudre. Les premiéres études, menées par Maxime Jarret, ont permis d’accéder a la 16-épi-
pléiocarpamine. Cependant, I’addition 1,4, étape clé de cette nouvelle voie de synthése, ne fonctionne
gu’avec de faibles rendements.

Nous avons donc, dans un premier temps, entrepris I'optimisation de I’addition 1,4
intermoléculaire, afin d’achever la synthése totale de la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 par fermeture
du cycle D. Pour cela, différents couplages organométalliques faisant intervenir des métaux de
transitions, tels que le rhodium, le palladium, le nickel, le cuivre ou encore I'étain ont été envisagés
(Schéma 89).
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Addition 1,4 intermoléculaire

TBso/\I/\ NPMB
A\

[Rh] ou [Pd]
ou [Ni] ou [Cu]

H

Me0,C

Schéma 89 Optimisation de I'addition 1,4

Puis, I'acces a la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 grace a cette stratégie de fermeture du cycle D
via une addition 1,4 intermoléculaire permettrait d’effectuer la synthése totale d’autres molécules de
la famille des mavacuranes telles que la normavacurine, la C-mavacurine, la C-profluorocurine, la C-
fluorocurine ou encore la taberdivarine H (Schéma 90).

Réarrangement
[o] pinacolique
Dihydroxylation

(z)-C-fluorocurine (12)

Réduction de I'ester
méthylique

p—

Méthylation

(x)-normavacurine (16) (+)-16-épi-pléiocarpamine (18)
Schéma 90 Synthese totale de plusieurs mavacuranes

Enfin, I'étude de la synthese énantiosélective de la 16-épi-pléiocarpamine 18 avait été
entamée via une réaction de Pictet-Spengler énantiosélective, par Maxime Jarret. Cependant, une
érosion de I'excés énantiomérique avait été constatée lors de I'étape d’hydrolyse de I'acétal par
chauffage en milieu acide. Afin de pallier a ce probleme d’érosion de I'excés énantiomérique,
différentes conditions plus douces d’hydrolyse seront envisagées (Schéma 91).

Finalement I'acces aux bis-indoles, telle que la bipléiophillyne 2 est envisagée aprés obtention
de la pléiocarpamine 1 par épimérisation de la 16-épi-pléiocarpamine 18.
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Synthése énantiosélective

Conditions non racémisantes

MeO,C
299

16-épi-pléiocarpamine (18) (convervation de I'ee) 306 (86 % ee)

Accés a la bipléiophylline et a la pléiocarpamine par épimérisation

bipléiophylline (2) pléiocarpamine (1) 16-épi-pléiocarpamine (18)

Schéma 91 Synthése totale énantiosélective de la 16-épi-pléiocarpamine et acces a la bipléiophillyne et a la
pléiocarpamine
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Chapitre 2 : Addition de Michael intermoléculaire

|. Introduction

Dans ce chapitre seront discutés de la formation de l'indolylacrylate tétracyclique et de
I'optimisation de I'étape d’addition de Michael, dont les premiers essais d’optimisation ont été
entrepris par Maxime Jarret. L'amélioration de cette étape d’addition 1,4 permettrait I'acces efficace
au squelette mavacurane par une stratégie de fermeture finale du cycle D avec la formation de la
liaison Ns-C;1. Comme mentionné dans la partie Chap 1. V. 2. ¢, I'équipe d’accueil avait obtenu un
résultat prometteur avec I'addition d’un vinyllithien généré a partir d’'un iodure de vinyle avec un
rendement de 20 %. L'amélioration du rendement de cette transformation sera poursuivie via
I'optimisation de I'addition de I'organolithien et également I'évaluation de différents nucléophiles
vinylés (Schéma 92).

Parallelement a la synthése du 2-indolylacrylate dont I'amine en N4 est substituée par un
groupement para-méthoxybenzyle et qui conduit a la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 aprés clivage de ce
groupe PMB, nous avons également envisagé une voie de synthése faisant intervenir un groupement
méthyle, a la place du PMB. L’idée, avec cette nouvelle voie de synthese, est d’accéder plus rapidement
aux mavacuranes possédant un N-méthyl ammonium en N4 tel que la ()-C-mavacurine 5, la (%)-
taberdivarine H 24 afin d’éviter de retirer ce substituant de I'azote Na.

(+)-pléiocarpamine (1)
R'=CO,Me, R?=H
(+)-16-épi-pleiocarpamine (18)
R'=H, R?=CO,Me

OR? Addition 1,4
21 intermoléculaire
+ 9 C15-C2o

"—,Rz
(x)-C-mavacurine (5)
R? = CH,OH
(+)-taberdivarine H (24)
R?=CO,

Schéma 92 Stratégie par addition de Michael intermoléculaire

II.  Synthese des précurseurs d’addition 1,4

Avant d’étudier et d’optimiser I'étape d’addition 1,4 intermoléculaire, nous avons entrepris la
synthése des précurseurs de cette étape.
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1. lodure vinylique

L'iodure de vinyle 301 est obtenu en 3 étapes a partir du crotonaldéhyde 277 conformément
a la méthode utilisée précédemment par le laboratoire. Ce dernier est engagé dans une étape
d’iodation en présence de diiode, de carbonate de potassium et de la 4-diméthylaminopyridine, suivie
d’une étape de réduction de I'aldéhyde en alcool 278 a I'aide du borohydrure de sodium. Enfin, une
étape de protection de I'alcool par le chlorure de tert-butyldiméthylsilyle permet d’obtenir I'iodure de
vinyle 301 avec un rendement de 80 % (Schéma 93).

1) I, K,CO3

ZVAp OH TBSC, OTBS
OHC, THF/H,0, TA imidazole
_— —_—
\  2)NaBH, — CH,Cl —
THF/H,0 I 0°CaTA, !
0°C 1h
68 % 278 80 % 301
217 (2 étapes)

Schéma 93 Synthése de I'iodure de vinyle 301

D’autres groupements protecteurs de l'alcool ont été envisagés: un groupe silylé moins
encombrant tel que le triéthyle silyle (TES) ou un groupe pouvant complexer un intermédiaire
métallique comme le méthoxyméthane (MOM). L'éther de méthoxyméthane 319 a été obtenu en 1
étape a partir de I'alcool libre 278 correspondant, en présence de chlorométhoxyméthane et de N,N-
diisopropyléthylamine avec un rendement de 46 % (Schéma 94).%! |’éther de triéthylesilyle 320 est
obtenu quant a lui en 1 étape également, a l'aide de chlorure de triéthylsilyle, avec un rendement de
62 %.

TESCI (1.05 eq) MOMCI (2 eq.),
imidazole (2.2 DIPEA (1.25 eq.
TESO/% imidazole (2.2 eq) HO ( ) MOMO/Y\
| DCM 1 PhMe, TA, 15 h ]
0°CaTA 2h o
320 278 46% 319

62 %

Schéma 94 Protection de I'alcool de I'iodure de vinyle par un TES ou un MOM

2. Accepteur de Michael possédant une N-PMB amine en N4
a. Synthese selon la méthode précédente du laboratoire

L'indolyacrylate possédant un groupement N-PMB sur I'amine tertiaire en N4 a été préparé
comme décrit précédemment par notre équipe. L'aldéhyde nécessaire a la réaction de Pictet-Spengler
est préparé par I'addition de I'organomagnésien, obtenu a partir du bromure d’homoallyle 274 en
présence de magnésium, sur I'oxalate de diméthyle 275 conduisant au céto-ester homoallylique 276.
La fonction céto-ester est ensuite protégée sous la forme d’un acétal 302, a I'aide de 'orthoformiate
de triméthyle. Enfin, une étape d’ozonolyse permet d’obtenir I’aldéhyde 303 désiré avec un rendement
de 77 % (Schéma 95).
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\ \ HC(OMG)3 03 DCM, OHC
Mg, THF H,S0O4 conc. MeO 78°C MeO
EEE——" —_ —_
puis o o MeOH, 50 °C MeO puis Me,S MeO
-78°CaTA
Br " OMe . CO,Me CO,Me
eO o75 COzMe 86 % 77 %
274 e} 276 302 303

DCM/THF, -78 °C
72 %

Schéma 95 Synthése de I'aldéhyde 303

Une fois I'aldéhyde 303 synthétisé, il est engagé dans une réaction de Pictet-Spengler avec la
N-para-méthoxybenzyle tryptamine 305, obtenue précédemment par une réaction d’amination
réductrice entre la tryptamine 45 et le para-méthoxybenzaldéhyde 304 a I'aide de borohydrure de
sodium. La réaction de Pictet-Spengler, catalysée par du phosphate de diphényle, permet d’obtenir la
tétrahydro-B-carboline (+)-306 avec un rendement de 85 % (Schéma 96). Ce dernier est ensuite engagé
dans une étape d’hydrolyse de l'acétale suivie d’une cyclisation, en présence d’acide para-
toluénesulfonique, conduisant au 2-indolylacrylate désiré (+)-299, avec un rendement de 60 %.

/©/ome el
304 >U
OHC MeO,C { NPMB

303
NH, NHPMB

{ MeOH, 14 h, TA \ (PhO),PO,H (20 mol%)
o >
puis NaBH,, PhMe, MS 4 A OMe
N TA, 30 min N TA, 15 h OMe
45 quant. 305 85 %

TsOH.H,0
.
acétone,
reflux, 22 h

Me0,C
60 % (+)-299

Schéma 96 Synthése du 2-indolylacrylate (+)-299

b. Tentative de réaction de Pictet-Spengler avec le céto-ester libre

Un des objectifs de ces travaux de thése concernait I'étude de I'étape d’hydrolyse de |'acétal
afin de pallier au probléme d’érosion de I'exces énantiomérique lors de la formation du 2-
indolylacylate (+)-299 par chauffage en conditions acides (voir Chap 1. V. 2. c).

De maniere a prévenir le probleme d’érosion de I'excés énantiomérique lors de I’hydrolyse
acide de l'acétal, il a été envisagé d’effectuer la réaction de Pictet-Spengler avec 'aldéhyde 273
possédant le céto-ester libre. En effet, ce dernier n’étant pas protégé par un acétal, cela permettrait
d’éviter I'étape de déprotection de I'acétal, en présence d’un acide. Pour se faire, I'aldéhyde 273
nécessaire a cette Picter-Spengler a, dans un premier temps, été synthétisé (Schéma 97). Ce dernier est
obtenu en 2 étapes a partir du bromure d’homoallyle 274. La premiere étape concerne I'addition du
bromure d’homoallyle magnésium sur I'oxalate de diméthyle 275 suivie ensuite d’une étape
d’ozonolyse, conduisant ainsi a I'aldéhyde 273 possédant le céto-ester libre.
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\ OHC
\ Mg, THF 03?8'300(;""
—
)
puis o o puis Me,S
Br OMe TECATA CO,Me
MeO CO,Me 56 9%
275 o
274 o 276 273

DCM/THF, -78 °C
72 %

Schéma 97 Synthése de I'aldéhyde 273 possédant le céto-ester libre

La réaction de Pictet-Spengler a ensuite été réalisée entre I'aldéhyde 273 précédemment
synthétisé et la tryptamine 305 protégée par un groupement para-méthoxybenzyle, en présence d’une
guantité catalytique de phosphate de diphényle (Schéma 98). La conversion de la tryptamine protégée
305 s’est avérée compléte aprés 3 heures de réaction et la formation d’un nouveau produit est
constaté en CCM. Malheureusement, ce dernier est instable et ne peut étre isolé par chromatographie
sur silice. L'obtention du produit de condensation sous sa forme céto-ester (1)-321 ou sous sa forme
hémiaminal (+)-322 est suggérée par I'analyse de spectrométrie de masse du brut réactionnel. Afin
d’éviter la dégradation de ce dernier sur silice, il a été envisagé d’effectuer la déshydratation avec de
I"anhydride trifluoroacétique directement sur le brut réactionnel et ainsi d’obtenir le 2-indolylacrylate
(£)-299. Malheureusement, I'analyse par RMN n’a pas pu mettre en évidence la formation du produit
désiré (+)-299.

o CHO

MeOZC/L)

273

NPMB  TFAA,

NHPMB  p1,0),p0,H (20 mol%) -~ 2,6-lutidine
) T THF, 0°C, 1h
N PhMe, MS 4 A
H TA, 3h

30

o

(£)-321  MeO,C (+)-322
Schéma 98 Tentative de réaction de Pictet-Spengler entre la tryptamine protégée 305 et I'aldéhyde 273

Cette tentative de formation du 2-indolylacrylate (+)-299 en passant par la déshydratation de
la forme hémiaminal n’ayant pas abouti, il a ensuite été considéré d’étudier et d’optimiser I'étape
d’hydrolyse de I'acétal afin de prévenir I’érosion de I'excés énantiomérique.

c. Tentatives de déprotection du céto-ester en conditions douces

Une seconde hypothése envisagée pour remédier a ce probleme de perte de I'exces
énantiomérique lors de I'étape d’hydrolyse de I'acétal, était d’utiliser des conditions plus douces qu’un
chauffage a 80 °C dans des conditions acides. Plusieurs conditions de déprotection de diméthyle acétal
de céto-esters a des températures plus basses ont été reportées dans la littérature. Par exemple, notre
équipe a pu obtenir le céto-ester libre (+)-324 a I'aide du chlorure de fer dans le dichlorométhane a
50 °C (Schéma 99).*

R e
N - FeCly.6H,0 N -
| ' — | |
CO,Me OMe DCM, 50 °C CO,Me
o
64 %
meo,c  OMe MeO,C
(£)-323 ()-324

Schéma 99 Déprotection du diméthyl acétal d’un céto-ester a I’aide du chlorure de fer reporté par notre équipe
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Une autre méthode d’hydrolyse du diméthyle acétal a été reportée par I’équipe de Fell.*2 Les
auteurs utilisent I'acide chlorhydrique, de concentration 5 M, dans du 1,4-dioxane, afin d’obtenir la
fonction céto-ester (Schéma 100).

OH socl CO,Me
oyr COMe  HCI5M 2
cCo,Me ——>» —_—
MeO OMe 1,4-dioxane o
MeO  ome 10 min
325 326 327

Schéma 100 Exemple de déprotection du diméthyle acétal d’un céto-ester en présence d’acide chlorhydrique
5Mm.

L'utilisation d’acide trifluoroacétique dans le dichlorométhane a température ambiante,
décrite par Chen'®® et par Bolte!®®, permet également d’effectuer la déprotection de I'acétal afin
d’accéder a la fonction céto-ester (Schéma 101).

OMe
_TFAHO : MeMeQ oMe  TFA, H,0 Me O
DCM OMe | MeO,C CO,Me DCM MeO,C CO,Me
Me 1A 4h H TA, 2h
OMe Me0,C CO,Me : 330 331

CO,Me
328 329

Schéma 101 Exemples de déprotection du diméthyle acétal d’un céto-ester a I'aide d’acide trifluoroacétique

Ces différentes conditions plus douces pour I’hydrolyse de la fonction acétal ont ensuite été
reprises et testées sur notre substrat (+)-306 (Schéma 102). Malheureusement, aucune conversion du
substrat de départ n’a été observée lors de I'utilisation de chlorure de fer hexahydraté ou bien d’acide
chlorhydrique [5 M] (Tableau 1). Quant a l'utilisation de I'acide trifluoroacétique, ce dernier a permis la
formation du 2-indolylacrylate (+)-299, avec un faible rendement de 10 %, qui s’explique par une
conversion incompléete du diméthyle acétal (+)-306.

MeO,C

(+)-306 (£)-299
Schéma 102 Hydrolyse envisagée pour obtenir le 2-indolylacrylate (+)-299

Tableau 1 Essais d'hydrolyse de la fonction acétal

Entrée Réactifs Solvant Température Durée Résultats
1 FeCls.6H,0 CHCl, 50 °C 7h (£)-306
2 TFA, H,0 CHCl, TA 36h (£)-299 (10 %) et (+)-306
3 HClag. (5 M) 1,4-Dioxane TA 24h (x)-306

Ces différentes conditions testées ne semblent pas assez efficaces pour effectuer la
déprotection de la fonction acétal. Le remplacement de I'acétal de diméthyle par un thioacétal est
envisageable afin d’effectuer une hydrolyse sans chauffage et sans acide, ce qui permettrait de
résoudre le probléme d’érosion de I’exces énantiomérique lors de la déprotection de la fonction céto-
ester (Schéma 103).
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o>_/—Br NHPMB
333 o} —PMB
[ 4 ) N NPMB

o 305 \
(\l ) N Mel, N\
n-BuLi H NaHCO,3
s § e > G s » A > N
> S MeCN/H,0 _

H COMe Pictet-Spengler }

MeO,C S Meo,d S MeO,C

332 334 (£)-335 Hydrolyse en conditions (£)-299

non-racémisantes

Schéma 103 Utilisation envisagée d’un thioacétal et son hydrolyse en conditions non-racémisantes

Toutefois, des tentatives préliminaires d’hydrolyse par Aurélien Tap de thioacétals de céto-
esters sur des substrats similaires avaient échoué.

3. Accepteur de Michael possédant une N-Me amine en N4

La synthése de I'indolylacrylate possédant un méthyle sur I'amine tertiaire en N, débute par la
protection de la tryptamine 45 sous la forme d’'un carbamate a I'aide du chloroformiate de méthyle
dans un premier temps. Le carbamate nouvellement formé est ensuite réduit, en présence de
tétrahydruroaluminate de lithium, pour conduire a la N-méthyle tryptamine (+)-336 avec un
rendement quantitatif (Schéma 104).1%°> Aprés quoi, cette derniére est engagée dans une réaction de
Pictet-Spengler, avec l'aldéhyde 303, synthétisé précédemment, en présence de phosphate de
diphényle. Enfin, le diméthyle acétal est hydrolysé a 'aide de I'acide para-toluénesulfonique pour
conduire a ce deuxieme précurseur d’addition 1,4, le N-méthyle 2-indolylacrylate (+)-338.

o CO,Me

1) CICO,Me (1.1 eq.), 303 Meo” “OMe

NH, PhMe:NaHCOj sat. N—Me
\ (1:1), TA, 1h \ H (PhO),PO,H (20 mol%)‘
N 2) LioAu-[4 (3eq.) N DCM, MS 4 A,
H THF, 0°C areflux, 1 h H TA, 18 h
quant. (2 étapes) 77 %
45 336

TsOH.H,0 (5 eq.)
_—

Acetone, reflux,
15h

72 %

Schéma 104 Synthése du motif N-méthyle 2-indolylacrylate (+)-338

lll.  Tentatives infructueuses d’additions conjuguées

Une fois la synthese des précurseurs d’addition 1,4 effectuée, nous nous sommes intéressés a
cette étape clé, dans le but d’améliorer le rendement de la réaction initiale utilisant un vinyllithien
comme nucléophile. Afin de mener a bien cet objectif, I'addition de différentes espéces
organométalliques vinyliques est alors envisagée, faisant intervenir différents métaux comme
catalyseurs ou médiateurs tels que le rhodium, le palladium, le nickel, I’étain ou encore le cuivre.
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1. Tentative d’additions conjuguées d’organoborés par catalyse au
rhodium
a. Introduction et état de l'art

La stratégie est la suivante : le 2-indolylacrylate (+)-299 serait engagé dans un couplage avec
un sel de trifluoroborate de potassium (R-BFsK) 339 ou un acide boronique (R-B(OH),) 340 en présence
d’un catalyseur au rhodium. Ces composés organoborés seraient obtenus a partir de I’halogénure de
vinyle précédemment synthétisé (Schéma 105).

Couplage

au rhodium NPMB TBSO/\(\
A\ PN

H
° R = TBS (301)
340 B(OH), H (278)

R = TBS (()-311) (%)-299
H ((+)-312)

Schéma 105 Stratégie d’addition 1,4 par un composé boré vinylique

L’addition conjuguée 1,4 de sels de trifluoroborate de potassium sur un composé possédant
une cétone ou un ester a,B-insaturé, en présence d’'un catalyseur au rhodium, a fait I'objet d’études
approfondies. En effet, Batey, en 1999, rapporte I'addition de sels trifluoroborate de potassium, tel
gue le sel de phényltrifluoroborate de potassium 342, sur des cétones a,B-insaturées comme la but-3-
en-2-one 341 pour conduire au produit d’intérét 343 (Schéma 106). Le catalyseur utilisé est le
rhodium(l) dicarbonyle acétylacétonate, en présence de 1,4-bis(diphénylphosphino)butane comme
ligand. De la méme facon, I'équipe de Genet en 2002, a effectué l'addition 1,4 du sel de
phényltrifluoroborate de potassium 342 sur 'amido-acrylate 344 ressemblant & notre substrat.®’
Cette réaction a lieu en présence de rhodium(l) bis(cycloocta-1,5-diene) hexafluorophosphate comme
catalyseur, et du (R)-BINAP comme ligand chiral.

Rh(acac)(CO), (3 mol%)

BF;K
\/k ©/ s /\/k
X o MeOH/H,0, Ph o)

341 342 50°C,16h 343
91%

[Rh(cod),][PFg] (3 mol%)

BF;K
NHAc 3 (R)-binap (6.6 mol%) Ph\ NHAc
? ot Illllu--<
<C02Me Guaiacol, PhMe, CO,Me

110 °C, 20 h
344 342 345
89 %, ee 89.5 %

Schéma 106 Exemples d’addition 1,4 de sel de trifluoroborate de potassium catalysée au rhodium

De maniere similaire, il est possible d’effectuer cette réaction en utilisant un acide boronique
a la place du sel de trifluoroborate de potassium. Plusieurs groupes ont ainsi reporté le couplage entre
un composé a,B-insaturé et un acide boronique, en présence d’un catalyseur au rhodium. C'est le cas
pour Miyaura qui, en 1997, a proposé I'addition 1,4 de I'acide phénylboronique 346 sur I'énone 341
(Schéma 107).1%8 Par la suite, les équipes de Hayashi'®® et de Tang!”® ont effectué la réaction de couplage
entre un acide boronique et un ester a,B-insaturé.
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Rh(acac)(CO), (3 mol%)

/\n/ B(OH), dppb (3 mol%) . Ph\/\n/
MeOH/H,0 (6/1)

° 50 °C, 16 h °
341 346 99 % 347
R,
T
Rh(acac)(C,H4), (3 mol%)
B(OH 2H4)2
/\/\i I S (02 (S)-binap (3 mol%) Z o
X OR, = 1,4-dioxane/H,0 (6/1) o
R2/ 100°C, 3 h OR,
348 349 350
B(OH), RhCl3 (3 mol%)
o~ binap (6 mol%) Ph\/\
—_—
Z "cozBu PhMe/H;0 (3:1), CO;Bu
351 352 80°C,30h 353
96 %

Schéma 107 Exemples d’addition 1,4 entre un acide boronique et un ester conjugué, catalysées au rhodium

Le motif aminoacrylate, se rapprochant de notre substrat de départ, est également un bon
accepteur pour I'addition 1,4 d’un acide boronique avec un catalyseur au rhodium comme démontré
par Frost'’! et Genet'’? (Schéma 108).

A o
| B2 Rucod),Cly (5moiw) AT
N - N
Et0,C R// H,0, reflux, 24 h Et0,C
o 59-90 %
354 355 356

[Rh(cod)Cl], (3 mol%)

NHAc B(OH), Ph NHAC
©/ NaF - \ <
<002Me 1,4-dioxane/H,0 (10:1), CO,Me

100 °C, 24 h

344 352 77 9% 357

Schéma 108 Exemples d’addition 1,4 entre un acide boronique et un ester aminoacrylique, catalysées au
rhodium

Il est a noter que les réactions décrites ci-dessus n’utilisent que des motifs arylés pour
I’addition des sels de trifluoroborate de potassium ou d’acide boronique.

b. Synthéses de composés organoborés vinyliques

Afin de pouvoir étudier la réaction de couplage entre un sel de trifluoroborate de potassium
et le 2-indolylacrylate (+)-299, la synthése du trifluoroborate de potassium vinylé 358 a, dans un
premier temps, été entreprise. Pour cela, deux méthodes différentes ont été utilisées. En effet, il est
possible d’obtenir un sel de trifluoroborate de potassium a partir de I’halogénure de vinyle
correspondant en utilisant le t-butyllithium pour effectuer un échange halogéne-lithium suivi de
I’addition de I'organolithiun sur du borate de triméthyle et d’un traitement au bifluorure de
potassium.”® Ces mémes conditions ont donc été appliquées a notre iodure de vinyle 301 protégé afin
de conduire, en une seule étape, au sel de trifluoroborate de potassium 339, malheureusement sans
succes (Schéma 109).
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t-BuLi (2 eq.),
B(OMe); (1.5 eq.)
THF, -78 °C 4 TA, 1h
TBSO/\/\ TOTCRA TN TBso/Y\
i puis KHF, (8.7 eq.), H;0 BF:K
0°CaTA, 1h
301 339

Schéma 109 Premiére tentative de synthése du sel de trifluoroborate de potassium vinylé

Cette premiére tentative s’étant révélée non concluante, une seconde méthode en 2 étapes a
été envisagée via la formation de I'intermédiaire pinacol borane 358 par un couplage de Miyaura,
suivie de la transformation de ce dernier en sel de trifluoroborate de potassium.’*”> Une premiére
tentative de formation de I'intermédiaire pinacol borane 358 a été effectuée sur I'iodure de vinyle
silylé 301 (Schéma 110). Cependant, le couplage de Miyaura, en présence de bis(pinacolato)dibore, d’un
catalyseur au palladium et d’une base, n’a pas permis d’obtenir le pinacol borane 358 correspondant.
Un second substrat, I'iodure de vinyle 278 possédant I'alcool libre, a ensuite été engagé dans le
couplage de Miyaura, permettant d’obtenir le dérivé pinacol borane désiré 340, avec un rendement
modéré de 30 %. Ce dernier a, par la suite, été engagé dans la réaction de formation du sel de
trifluoroborate de potassium, en présence de bifluorure de potassium, sans succes.

Bypin, (1.3 eq.)
KOAG (3 eq.) TBSO/\K\

5
TBSO/\/\ w PN
1 1,4-dioxane, [} (o]
80 °C, 15h %
301 -

B,pin, (1.3 eq.) _
KOAc (3 eq.) HO/\/\
KHF, (4.5 M aq.
Ho = Pd(dppfCl, (8 mol%) I 245Maq) =
s o” Yo K —

i 1,4-dioxane, MeOH BF;K
80 °C, 15h 0°CaTA, 30 min
30 %
278 340 359

Schéma 110 Seconde tentative de formation du sel de trifluoroborate de potassium

Afin de vérifier la bonne réactivité du bifluorure de potassium, une réaction test a été menée
al’aide du styrylboronate 360. Ce dernier a été transformé en sel de trifluoroborate de potassium 361,
en reprenant les conditions similaires utilisées plus tot, avec un rendement de 84 % (Schéma 111).

X _B(OMe), KHF, (3 eq.) X BFsK
H,0
Et,0

TA, 3h
360 84 % 361

Schéma 111 Synthése du sel de trifluorostyrylborane de potassium
Bien que la synthése du sel de trifluoroborane de potassium 339 désiré pour I'étude du

couplage au rhodium ait échoué, I'intermédiaire pinacol borane 340 pourra étre utilisé pour étudier
I’étape clé d’addition 1,4.

c. Tentatives d’additions de composés organoborés sur
I'indolylacrylate (+)-299

Page | 91



Chapitre 2 — Addition de Michael intermoléculaire

Le premier essai d’addition 1,4 sur le 2-indolylacrylate (+)-299 est réalisé avec le pinacol
borane 340. La réaction est conduite en présence de rhodium(l) dicarbonyl acétylacétonate et de tri-
(2-furyl)phosphine. Cependant, apres 48h a 50 °C aucune conversion de I'indolylacrylate (+)-299 n’a
été observée (Schéma 112).

Rh(acac)(CO), (3 mol%)
“0% TFP (9 mol%)

B =
o~ Yo MeOH/H,0 (6:1)
% 50°C, 48 h
(+)-299 340 (#)-312

Schéma 112 Essai d’addition 1,4 avec le pinacol borane 340

Etant donné la non réactivité observée lors de la premiere tentative de couplage, d’autres
essais de couplages ont ensuite été effectués a I'aide de substrats modeles styreniques, d’une part en
utilisant I'acide boronique 360 commercial, et d’autre part, le sel de trifluoroborate de potassium 361
préalablement synthétisé (Schéma 113). Les deux essais d’addition 1,4 ont été réalisés a I'aide du méme
catalyseur au rhodium, le rhodium(l) dicarbonyl acétylacétonate. Quant au ligand phosphoré utilisé, il
s’agit du tri-(2-furyl)phosphine dans le cas de la réaction avec I'acide boronique 360, et de la
triphénylphosphine pour le second essai avec le sel de trifluoroborate de potassium 361. Cependant,
aucune conversion du 2-indolylacrylate n’a été observée pour ces deux nouvelles tentatives.

Rh(acac)(CO), (3 mol%)
X B(OH), TFP (9 mzol%)

L
>

:

MeOH/H,0 (6:1)
50 °C, 40 h

Ph

(£)-299 360 (£)-362
Rh(acac)(CO), (3 mol%) NPMB
NPMB
X BF:K PPhg (6 mol%) N\\_wH
i >
N MeOH/H,O (6:1)
. 50 °C, 4 ] \
M §
MeO,C e0,C /
(£)-299 361 (#)-362 N

Schéma 113 Essais d’addition 1,4 avec I'acide boronique 360 et le sel de trifluoroborate de potassium 361

Au vu des premiers essais de couplages et dans |'objectif d’étudier la réactivité de la réaction
d’addition 1,4 catalysée par le rhodium, nous nous sommes par la suite intéressés a I'addition d’un
nucléophile organoboré vinylique le plus simple possible, le sel de trifluorovinylborate de
potassium 363 commercial (Schéma 114). Cependant, malgré la modification du catalyseur, du ligand
ou méme du solvant, aucune de nos tentatives n’a été concluante (Tableau 2).

Conditions

Solvant, température,
durée

Me0,C

(+)-299 363 (+)-364
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Schéma 114 Addition 1,4 du trifluorovinylboraye de potassium 363

Tableau 2 Essais d’addition 1,4 du sel de trifluorovinylborate de potassium 363 sur le 2-indolylacrylate (+)-299

Entrée Catalyseur Ligand Solvant Température  Durée Résultats

1 Rh(acac)(CO). PPhs MeOH/H,0 50 °C 48 h (£)-299
(6:1)

2 Rh(acac)(CO), dppb MeOH/H,0 50 °C 24 h (+)-299
(6:1)

3 Rh(acac)(CzH4)2  ()-BINAP  1,4-dioxane/H,0 80 °C 48 h (x)-299
(6:1)

4 RhCl3 (£)-BINAP Toluéne/H,0 80°C 48 (£)-299
(3:1)

Puisque I'addition d’un sel de trifluoroborane de potassium, ou d’un acide boronique sur
I'accepteur de Michael (+)-299 s’est révélée non concluante, il a été envisagé d’utiliser d’autres
composés organométalliques afin d’effectuer cette étape d’addition 1,4 intermoléculaire.
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2. Tentatives de couplages au Palladium et au Nickel

Il a ainsi été envisagé I'utilisation de catalyseurs au palladium et au nickel. La stratégie alors
imaginée ferait appel a un couplage de type Heck réducteur ou encore de type B-alkyle Suzuki
(Schéma 115).

Couplage de type

f;:;)?g:ui? NPMB Heck réductreur
R = 9-BBN ((+)-367) \ oGP
+ pin ((+)-368) MeOz(f
GPO/% GP = TBS ((£)-311) B
i TES ((+)-365) GP = Igg ‘§§3’

GP = TBS (301) MOM (()-366) (320)

TES (320) MOM (319)

MOM (319)

Schéma 115 Stratégies par couplage au palladium/nickel

a. Etatdel’art dela réaction de Heck réductrice
i. Catalyse au Palladium

La réaction de type Heck réductrice, utilisant un catalyseur au palladium en présence d’un
réducteur qui est souvent de I'acide formique, est assez répandue dans la littérature.’® Elle se
différencie d’une réaction de Heck classique par la réduction de l'intermédiaire palladié aprées
I’addition sur une double liaison a la place de la B-élimination.

Ainsi, plusieurs auteurs la décrivent en version intramoléculaire, tel que Zhou.'”” Lors d’une
étape de la synthése totale de la (-)-galanthamine, I'addition de I'espece palladiée sur I'ester a, B-
insaturé et la réduction de l'intermédiaire 370 permet la formation du cycle tétrahydrofurane et
I’obtention du produit désiré avec 95 % de rendement (Schéma 116).

| OMe OMe
EtO,C [Pd]
| Pd,(dba)3.CHCI3 (5 mol%) o

o OMe HCO,Na (2 eq.) EtO,C (o] Et0,C ", (o]

DMF, 60 °C, 3 h

o~ Yo 95 % o~ Yo o” o
\_/ \/ \_/

369 370 371

Schéma 116 Cyclisation catalysée par le palladium

L'utilisation de cette réaction de type Heck réductrice est également possible en version
intermoléculaire. L’équipe de Minnaard a mis au point le couplage de Heck réducteur intermoléculaire
d’un iodure d’aryle 373 sur la cétone a, B-insaturée 372 en présence d’acétate de palladium
(Schéma 117).178 Cette réaction tolére un grand nombre de substituants sur I'iodure d’aryle 373 mais
également différentes énones et conduit a la formation des cétones (+)-374 avec des rendements
corrects.
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R
$
o Z o
N N B
l// NMP, 80 °C, 6 h
372 373 15- 82% (£)374

Schéma 117 Heck réductrice intramoléculaire mise au point par Minnaard

Malpass a utilisé cette réaction de Heck réductrice afin d’accéder a des analogues de
I’épibatidine 377 a partir de I'azabycicle 375 (Schéma 118).17918! |’équipe de Kaufmann a, par la suite,
développé une version asymétrique permettant d’accéder aux analogues de |'épibatidine 380 avec un
excés énantiomérique de 81 %.'#?

Li

®
= Cl
R N R
N ¢l N" 376 = ) N
Pd(PPhj),, piperidine,
/ —_—_— \
HCO,H, DMF,
)y 75°C, 24 h ! (N
375 61-87 % 377
R = CO,CH,Ph
MeOZC\ MeO,C N
N N Cl Pd(OAc), \N = cl
+ N ligand chiral /
x
y ) — N
X HCO,H, Et;N
378 379 380
ee=81%

Schéma 118 Synthése d’analogues de I’épibatidine via un couplage de Heck réducteur

Enfin, I'équipe de Wallace a décrit l'utilisation de Ila réaction de Heck réductrice
intermoléculaire afin d’obtenir le squelette de I'antagoniste du récepteur NK-1.1 Le couplage palladié
permet alors de synthétiser le tricycle 383 de fagon diastéréosélective, avec un rendement de 60 %
(Schéma 119).

CF3

BnO

| 382

Y

Pd(OAc),, BusNCI
HCOK, LiCl, EtzN
DMF/H,0 (19/1)

60 %

Schéma 119 Couplage de Heck réducteur intermoléculaire
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ii. Catalyse au Nickel

Le couplage de Heck réducteur n’est pas seulement faisable grace a une catalyse au palladium.
En effet, ce dernier peut également fonctionner en présence d’un catalyseur au nickel et d’'un
réducteur. Yang présente un exemple de couplage de Heck réducteur intramoléculaire catalysé par
une source de nickel afin d’accéder a I'arbornamine 385, un pentacyle se rapprochant de la famille des
mavacuranes.'® La formation du dernier cycle a 5 chainons se fait via une addition 1,4 intramoléculaire
entre le motif iodure de vinyle et le motif énone de la molécule, en présence de Ni(cod); et de
triéthylsilane comme réducteur (Schéma 120).

1) Ni(cod),, EtsN,

R N Et;SiH
N\ ”>:__\ MeCN
91%

[ AL .

N /) 2) LiAlH,, THF
92%

R =CO,Me
384 Arbornamine (385)

Schéma 120 Synthése de I'arbornamine par couplage de Heck réducteur intramoléculaire catalysé par du nickel

Le couplage de Heck réducteur est également possible en version intermoléculaire. Quelques
exemples ont été rapportés dans la littérature et notamment par I'équipe de Cheng, réalisant le
couplage d’un halogénure d’alkyle 386 et d’un ester a, B-insaturé 387 en présence d’un catalyseur au
nickel (Schéma 121).%° Les conditions optimisées ont permis d’obtenir une grande variété de produits
avec de bons rendements (65 — 85 %).

(o}
1 NiCly(PPhgz), (10 mol%)
+ AN o Zn (2.5eq.)
H,0 (1 eq.), CH3CN,
80 °C, 12 h

85 %

386 387

Schéma 121 Couplage de Heck réducteur intermoléculaire catalysé par du nickel

Les conditions optimisées de Cheng ont été reprises par I'’équipe de Del Valle afin d’effectuer
la synthése totale de I’elganine A.* Les auteurs ont utilisé la réaction de Heck réductrice catalysée par
le nickel, en version intramoléculaire, leur permettant de former le cycle pyrrolidine 390 a partir du
substrat 389 possédant un motif iodure de vinyle et un ester a, B-insaturé (Schéma 122).

CO,Me C\OzMe
K[ Ni(PPH ) Cly, Zn \ &
OTBS MeCN H,0
68 % ’
d.r. >20:1 Boc OTBS
389 390

Schéma 122 Formation de la pyrrolidine par couplage de Heck réducteur intramoléculaire

Weix a, de la méme facon, rapporté I'addition conjuguée formelle d’un intermédiaire de nickel
sur une énone.'® [addition 1,4 intermoléculaire décrite a lieu entre I'iodure de phényle 393 et la
cyclohexénone 392, en présence d’'un catalyseur au nickel et de manganése au degré d’oxydation O
comme réducteur (Schéma 123). L’utilisation de chlorure de triéthylsilyle permet de piéger I'énolate
formé au cours de la réaction. Les auteurs ont ensuite utilisé les conditions optimisées afin de
synthétiser une variété de composés avec de bons rendements (50 — 88 %).
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Ni(acac), (1 mol%),

o néocuproine (391) (1 mol%) OSiEt;
I EtSiCl (1.1 eq.), Mn® (2 eq.)
+ >
DMA, 20 °C, 2 h
99 % Ph
392 393 394

Schéma 123 Couplage de Heck réducteur entre I'iodure de phényle et la cyclohexénone catalysé par du nickel

En parralélle des réactions de Heck réductrices, lors de son étude sur la synthése totale de la
(+)-cornexistine, I'’équipe de Magauer a utilisé I'iodure de vinyle 301, présent dans notre synthéese, et
réalise I'addition 1,2 de cet iodure de vinyle 301 sur I'aldéhyde 395, en présence de sources de nickel
et de chrome (Schéma 124).188

PMP
OH o©

o 0/< . TBso/\(\ NiCl,, CrCl, « /<0
)]\/k/o I DMF, 0°CaTA
H

58 %, d.r. =1.3:1
395 301 OTBS 396

Schéma 124 Addition 1,2 intermoléculaire catalysée par du nickel

b. Tentatives de réaction de Heck réductrice

Les premiers essais de couplage de type Heck réducteur ont été effectués en présence du 2-
indolylacrylate (%)-299 et de I'iodure de vinyle, possédant différents groupes protecteurs tel que le
groupement triéthylsilyle ou le groupement méthoxyméthane (Schéma 125).

NPMB
Catalyseur Pd

Ny GPO/Y\ Ligand, Additif
—_—
N

_ | Solvant, T, durée

MeO,C
GP = TES (320)
(£)-299 MOM (319)

GP = TES ((#)-365)
MOM ((2)-366)

Schéma 125 Couplage de type Heck réducteur catalysé par le palladium

Tableau 3 Essais de couplage de Heck réducteur catalysé au palladium

Entrée GP Catalyseur Ligand Additif Solvant Température Durée Résultats
1 TES Pd(PPhs)s pipéridine HCO.H DMF 75°C 44 h (£)-299
2 TES  Pd(OAc), DIPEA / NMP 80 °C 48h  (+)-299
3 MOM  Pd(PPhs)s pipéridine HCO2H DMF 80 °C 18 h (£)-299
4 MOM  Pd(OAc), DIPEA / NMP 80°C 24 h (£)-299
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L'utilisation de sources de palladium différentes, de ligand ou encore I'ajout d’acide formique
comme additif n’a pas permis d’observer le produit résultant du couplage entre le 2-indolylacrylate
(£)-299 et I'iodure de vinyle protégé par un groupement silylé (Tableau 3). Aucune réaction de I’acrylate
n‘est observée. Malheureusement, le remplacement du groupement silylé par un groupement
méthoxyméthane n’a pas non plus permis d’accéder au produit désiré.

Les tentatives de couplages au palladium s’étant révélés non concluantes, nous nous sommes
intéressés a |'utilisation du nickel en tant que catalyseur afin d’obtenir le produit d’addition 1,4 désiré.
Pour cela, le couplage de Heck réducteur catalysé par une source de nickel a été envisagé (Schéma 126).

NPMB
Catalyseur Ni

i GPO/\(’\ Ligand, Additif
—_—

z

— I Solvant, T, durée
MeO,C
GP = TBS (301)
(+)-299 TES (320) GP = TBS ((+)-311)
MOM (319) TES ((+)-365)

MOM ((£)-366)
Schéma 126 Coulage de type Heck réducteur catalysé par le nickel

Tableau 4 Essais de couplage de Heck réducteur catalysés au nickel

Entrée GP Catalyseur Ligand Additif Solvant Température Durée Résultats
1 TBS NiCl, / CrCl, DMF 0°CaTA 24 h (%)-299
2 TES Ni(PPhs),Cl> / Zn (0) M:fON/ 80 °C 24 h (%)-299
3 TES  Ni(PPhs):Cl, / Zn (0) M:foN/ 80 °C 48h  (4)-299
4 TES Ni(acac) bipyridine Mn (0) NMP TA 48 h (%)-299
5 MOM Ni(acac) bipyridine Mn (0) NMP TA 48 h (+)-299
6 TES Ni(cod)2 EtsN EtsSiH MeCN TA 36 h (£)-299

Malgré I'utilisation de différentes sources de nickel, d’additifs tels que le manganése ou encore
le zinc, ou bien la modification du groupement protecteur, aucune des tentatives n’a permis d’accéder
au produit d’addition 1,4 désiré (Tableau 4). Encore une fois, seul I'acrylate est récupéré.

Cependant, n’ayant pas pu isoler I'iodure de vinyle ou bien le vinyle réduit, il nous est difficile
de savoir si le probléme vient de la génération du vinyl-métal (palladium ou nickel) ou bien de I'addition
sur I'acrylate.
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c. Réaction de B-alkyl Suzuki
i. Etat de 'art

Un autre type de couplage envisagé afin de réaliser I'addition 1,4 de I'iodure de vinyle 367 sur
le 2-indolylacrylate 299 est la réaction de B-alkyle Suzuki, décrite par I'’équipe de Suzuki, entre un
alkyleborane et un halogénure de phényle.'® La réaction modéle permet le couplage entre le B-octyl-
9-BBN 398 et I'iodure de phényle 397, conduisant au produit désiré 399 avec un rendement de 97 %
(Schéma 127).

°°ty'\ PACl,(dppf) (3 mol%)
1 B NaOH aq 3M ©/\/\/\/\/
©/ THF, reflux, 3h
97 %
397 398 399

Schéma 127 Réaction modéle entre le B-octyl-9-BBN et I'iodure de phényle

Les auteurs décrivent cette réaction comme étant applicable a une grande variété de substrat
possédants des fonctions plus ou moins sensibles. L'alkyleborane utilisé, obtenu a partir de I'alcene
correspondant apres une étape d’hydroboration, tolere également des fonctions réactives tels qu’un
nitrile ou encore un ester.

ii.  Tentatives de couplage de B-alkyl Suzuki

Les tentatives de couplage de Heck réducteur ne s’étant pas révélées concluantes, nous nous
sommes intéressés a la réaction de B-alkyle Suzuki. Préalablement a cette réaction, I’'hydroboration du
2-indolylacrylate (+)-299 était nécessaire afin d’accéder a I'intermédiaire boré. Différentes conditions
ont été utilisées pour tenter d’effectuer I’hydroboration (Schéma 128). L'utilisation du
bis(pinacolato)dibore en présence d’un ligand phosphoré!®® ou d’une source de cuivre (1)**! n’a pas
permis d’obtenir I'intermédiaire borane. Il en est de méme pour I'essai en présence du 9-BBN. Ainsi la
réaction de B-alkyl Suzuki elle-méme n’a pas pu étre testée.

NPMB Bopin, (2 eq.), NPMB Bopin, (2 eq.), NPMB

- CuBr (10 mol%) . PCys (4 mol%) N\_—umn
X . N
PhMe/THF (4:1) MeOH, 70 °C
90°C, 24 h 24 h
MeO,C Bpin MeO,C MeO,C Bpin
(+)-367 (£)-299 (+)-367
9-BBN (1 eq.)
THF
0°CaTA, 24h
NPMB
i, |
N
Me0,C B

2
(+)-368 A

Schéma 128 Tentatives d’hydroboration du 2-indolylacrylate (+)-299
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3. Tentatives d’additions d’organocuprates

Suite a I’échec de I'addition conjuguée d’organoboranes et des couplages de Heck réducteurs,
nous nous sommes naturellement tournés vers I'addition conjuguée d’organocuprates qui sont connus
pour s’additionner exclusivement en 1,4 sur des carbonyles a,B-insaturés. Nous nous sommes donc
naturellement intéressés a la formation d’un vinyle cuprate 400 pour effectuer I'addition 1,4 de
I'iodure de vinyle sur I'indolylacrylate (+)-299 (Schéma 129).

TBSO =
400 [Cu]

(#)-311 (£)-299

Schéma 129 Stratégie par I'addition 1,4 impliquant un cuprate

a. Etatdel'art

Il existe de nombreux exemples d’additions 1,4 d’organocuprates dans la littérature et il est
possible d’utiliser plusieurs sources différentes de cuivre afin de former le cuprate désiré. Une source
possible, décrite par Lipshutz, est un cuprate d’ordre élevé, le R,Cu(CN)Li,.**> Ce cuprate mixte, réactif
envers une grande majorité de substrats, est également plus stable que les cuprates classiques. Les
auteurs ont effectué, a I’aide de ce cuprate, une addition 1,4, en présence d’un ester a, B-insaturé (+)-
401, leur permettant d’obtenir le produit d’addition (+)-402 avec un trés bon rendement de 88 %
(Schéma 130). Différents substrats ont par la suite été utilisés afin de construire une large librairie de
produits d’addition 1,4 avec des rendements modestes a trés bons (23 — 95 %).

n-Bu,CU(CN)Lip
)\/\/\/\/\COZMe [EE— .

Et;,0,-78 °CaTA
1h30
(+)-401 88 % (+)-402

CO,Me

g

nBu

Schéma 130 Addition 1,4 d’ un cuprate mixte sur un ester conjugué
Ce type de cuprate mixte a ensuite été repris et utilisé par I'’équipe d’Overman afin de

compléter la synthése totale de la déhydrotubifoline.'®3 Les auteurs décrivent I'addition 1,4 du bromo-
buténol 309 sur la cyclopenténone 404 en passant par le vinyl cuprate 403 (Schéma 131).

B +BuLi (3 eq.), Cu(th)CNLi, ):} OH
(2-th)Cu-CN)Li (1 eq.) A o 404
o JHmouwonti(eq) T e \
THF/Et,0 . THF/Et,0 o
-78°C Lio -78°C

OH
40-45 %
309 403 (£)-405

Schéma 131 Addition 1,4 avec un cuprate de haut ordre
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Les conditions d’addition 1,4 décrites par Overman, ont été testées par I'équipe d’accueil sur
I'indolylacrylate (+)-299, malheureusement sans succés (Schéma 132).

t-BuLi puis Li(2-th)CuCN
THF ou Et,O/THF, -78 °C a TA

Ro/\l/\
X puis

309, X=Br,R=H

310, X =Br, R=TBS

(£)-299
THF, -78°C a TA

Schéma 132 Tentatives d’additions 1,4 via la formation d’un cuprate d’ordre élevé

Il existe également d’autres méthodes utilisant une source de cuivre (ll) afin de générer un
intermédiaire cuprate. En effet, cette source de cuivre (Il), en particulier le bromure de cuivre (Il) a été
choisie par I'’équipe de Kuwajima, comme catalyseur permettant I’addition 1,4 d’un réactif de Grignard
sur des esters o,B-insaturés 406 (Schéma 133).2%* Les auteurs expliquent également que I'utilisation
d’additifs comme le chlorure de triméthylsilyle et I'hexaméthylphosphoramide préviennent la
réduction du cuivre (Il) en une espéce inactive permettant ainsi d’obtenir le produit désiré avec un
excellent rendement de 99 %.

1) n-BuMgBr (1.5 eq.),
CuBr; (5 mol%),

COMe  TMsCI (3 eq.), HMPA (3 eq.) COMe
EtLOITHF (4:1),
-46°C,1h nBu

2) K, H,0
99 %

406 (£)-407

Schéma 133 Addition 1,4 d’un réactif de Grignard sur un ester conjugué, catalysé par le cuivre

Le méme groupe décrit également ['utilisation de cuivre (), ici le complexe bromure de
cuivre (I) diméthylsulfure pour effectuer I'addition d’un réactif de Grignard sur une énone.'® Ils
effectuent I'addition 1,4 du bromure d’ortho-tolyle magnésium 409 sur la 3-méthylcyclohexénone 408
en présence du complexe CuBr.DMS et des additifs TMSC| et HMPA, leur permettant d’accéder au
produit d’addition désiré ()-410 (Schéma 134).

o CuBr.DMS (5 mol%), o
TMSCI (2.4 eq.),
HMPA (2.4eq.)
+ >
THF, -70 °C, 30 min
MgBr
408 409 (+)-410

Schéma 134 Addition 1,4 d’un réactif de Grignard sur un ester conjugué, catalysée par le complexe CuBr.DMS

Ces conditions opératoires ont, par la suite, été reprises par I’équipe de Ferreira dans le but
d’effectuer I'addition 1,4 d’un cuprate de benzyle sur différents énoates ou énones a,B-insaturés.'%
Aprés comparaison de différentes sources de cuivre (I) tels que CuCN, Cul ou encore CuBr.DMS, et
d’additifs comme BF3.0OEt,, TMSClI ou HMPA, les auteurs obtiennent le meilleur rendement
d’addition 1,4 grace a I'iodure de cuivre (I) en présence de TMSCI et de TMEDA (Schéma 135).
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Cul (1 eq.), TMSCI (2.5 eq.),

EtO TMEDA (1.1 eq.), THF EtO
CuCN (1 eq.) Eto\n/\/ MgCl -78°C a-40°C, 24 h
o < 77 + > 0
Et,0,-78°C a0 °C,

Ph 0o Ph
(£)-413,73 % 24h an “2 CuBr.DMS (5 mol%), (£)-413,73 %
CuBr.DMS CuBr.DMS TMSCI (1.8 eq.),
(1eq.) (1 eq.), HMPA (1.2 eq.)
ELO BF3.0Et; (1eq.) THF,
2% oM 3 o
Ca0® Et,0 -78°Ca-50 °C,
-78°Ca0°C 20,
24ah ' -78°Ca0°C, 6h
24 h
EtO o
o
o
Ph I(\( Ph
- 0,
(5413, 24 % (2413 (£)-413, 36 %

Schéma 135 Comparaison de différentes conditions pour la formation et I'addition 1,4 d’un cuprate sur un ester
conjugué a partir d’un réactif de Grignard

Enfin, il est également possible d’utiliser une autre source de cuivre (1), le complexe de cuivre
alkyle ou aryle trifluoroboré RCu.BFs. Yamamoto utilise cette source de cuivre (l) afin d’effectuer
I’addition 1,4 sur un ester conjugué (Schéma 136).1%” Ce complexe de cuivre (1) est obtenu a partir de n-
butyllithium, d’iodure de cuivre (1) et de diéthyléthérate de trifluorure de bore.

\/\I(OMe nBuCu.BF3 (2 eq.) WOMe
—
o Et,0,-70°CaTA nBu O
95 %

414 (£)-415

Schéma 136 Addition 1,4 du complexe de cuivre (1) nBuCu.BFs sur un ester conjugué

b. Tentatives d’addition 1,4 de vinylcuprates sur I'indolylacrylate (+)-299

Quelques tentatives d’addition 1,4 catalysées par le cuivre ont donc été envisagées, en
reprenant les conditions décrites dans la littérature (Schéma 137).

NPMB
i H Conditions,
TBSO/Y\ Additifs
T e
N
— ! Solvant, T, durée
MeO,C
(+)-299 301 ()31

Schéma 137 Addition 1,4 d’un cuprate vinylique

Nous avons, dans un premier temps, décidé de générer I'organomagnésien correspondant a
I'iodure de vinyle 301 puis de le mettre en présence de cuivre pour effectuer I'addition 1,4 (Tableau 5).
La non conversion de |'accepteur de Michael, dans le cas des essais effectués avec du magnésium
(Entrées 1 et 2), pourrait s’expliquer par la possibilité que le réactif de Grignard n’ai pas été formé.
Cependant, n’ayant ni isolé et analysé I'iodure de vinyle 301 ou le vinyle réduit, il nous est difficile de
savoir si le probléeme provient de la formation de I'organomagnésien ou de I’addition sur
I'indolylacrylate. Afin de pallier a ce probleme de formation du réactif de Grignard, un échange
lithium/cuivre est alors envisagé.

Nous nous sommes ainsi tournés vers la génération d’un vinyllithien avant de le mettre en
présence de cuivre. L'utilisation du n-butyllithium pour effecteur I’échange halogéne/lithium conduit
a une conversion incompléte du substrat de départ (£)-299 (Entrée 3, Tableau 5). Malheureusement, le
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produit observé ne correspond pas au produit désiré (+)-311 mais au produit d’addition 1,4 (+)-307 du
butyllithium sur I'indolylacrylate (+)-299.

Cette réactivité pourrait s’expliquer par la conversion incompléte de I'iodure de vinyle 301 en
organolithien puis en cuprate, sans pour autant que ce dernier s’addtionne sur la position 1,4 de I'ester
conjugué. Le n-butyllithium restant ou le n-butylcuprate correspondant serait alors plus réactif que le
vinylcuprate pour s’additionner en I'addition 1,4 sur I'indolylacrylate.

Tableau 5 Tentatives d’addition 1,4 de I'iodure de vinyle 301 en présence d’une source de cuivre

Entrée  Conditions Additif Solvant Température Durée Résultats

Mg, TMSCI, o o
- - +)-
1 CuBr.DMS HMPA THF 70 °Ca-50°c 7h (£)-299
Mg, TMSCI, R
- +)-
2 CuBr, HMPA THF 50°C 7h (£)-299
n-Buli om s (%)-299 +
3 cul BFs.0OEt, PhMe -78°CaTA 16 h (£)-307

Les additions 1,4 faisant intervenir des composés organométalliques tels que le rhodium, le
palladium, le nickel ou encore le cuivre s’étant révélées non concluantes, nous avons décidé de revenir
a I'addition 1,4 d’un vinyllithien qui avait donné des premiers résultats prometteurs.

Addition conjuguée d’organolithiens
1. Etatdel'art

L’addition d’un organolithien sur un carbonyle conjugué se fait généralement en position 1,2
puisque I'addition 1,4 requiert 'utilisation d’un nucléophile fortement stabilisé ou d’un nucléophile
mou (par exemple un cuprate).'®® Cependant, il est possible d’observer I'addition 1,4 de composés
organolithiens dans certains cas. Dans une revue de Hunt, plusieurs cas d’additions 1,4
d’organolithiens sont exposés.'® C'est le cas pour I'équipe de Cooke qui a décrit I'addition d’un
nucléophile dur sur le carbonyle a, B-insaturé 416 sans passer par la transformation de ce nucléophile
dur en nucléophile mou (Schéma 138).1%°

PPh3 R, PPh; R,

1) Ry-Li RL-OH
R R 3 R OR
\/\ercozEt —_— COEt > :
2) Ry-X
o IRz R, O Ry, O
416 (£)-417 (+)-418

Schéma 138 Addition 1,4 d’un organolithien développé par I'équipe de Cooke

L'utilisation du groupement acyle phophorane permet de rendre le carbonyle plus résistant
aux attaques des nucléophiles et favorise I'addition 1,4. Cela permet alors a I'équipe de Cooke
d’effectuer I'addition 1,4 d’un organolithien sur la cétone insaturée 416. L’addition d’un halogénure
d’alkyle comme électrophile permet de piéger I’énolate et d’obtenir le composé (+)-417 qui, aprés
hydrolyse du groupement acyle phosphorane conduit a I'ester (+)-418.

Les auteurs ont utilisé cette méthode afin de réaliser la synthese totale de I'(x)-épi-
santolinate 421 a partir de I'acyle phosphorane 419 (Schéma 139).2%° La premiére étape concerne
I’addition du vinyllithien sur ce dernier suivi de 'addition de iodure de méthyle conduisant a la
formation du produit (+)-420. Enfin, I'hydrolyse de I'acyle phosphorane permet d’obtenir I’(+)-épi-
santolinate 421.
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PPh, PPh,

NaOCI
NP CO,Et COEt — >
2)Mel

419 +)-420 )-épi-santolinate (421)
Schéma 139 Synthése de I’(+)-épi-santolinate 421 par addition 1,4 du vinyllithium sur I'acyle phophorane 419

La nature des agrégats d’organolithium semble également importante afin de contréler la
sélectivité de I’addition 1,2 versus l'addition 1,4. L'un des facteurs permettant de contréler la
formation des agrégats est le solvant de la réaction. L'équipe de Wartski a mis en évidence I'effet du
solvant sur les agrégats d’anions lithiés en a d’un nitrile sur I’addition 1,2 versus I’addition 1,4 envers
la benzylidéneacétone.?®® Les auteurs ont ainsi démontré que plus la proportion d’hexane est
importante, dans le mélange THF/hexane, plus I’addition 1,4 sera favorisée (Schéma 140).

0
Li
+ Ph/\)J\ > /\)<( M
424

Ph CN 5 min, - 80 °C
422 423 (£)-425
ratio addition 1,2/1,4
solvant : 100 % THF 95/5
80/20 THF/Hexane 75125
50/50 THF/Hexane 8/92

Schéma 140 Effet du solvant sur le ratio de produits d’addition 1,2 vs d’addition 1,4

Les auteurs ont démontré que, dans le cas du THF, le produit d’addition 1,2 (%)-424 est le
produit majoritaire, avec un ratio de 95/5. Cependant, avec un mélange de solvant de 50/50
THF/hexane, le produit majoritaire est alors le produit d’addition 1,4 (+)-425. L’utilisation de I’hexane,
et plus généralement d’un solvant apolaire, favorise I'addition 1,4 grace a la formation d’agrégats
tétramériques d’organolithien.

L'observation de I'addition 1,4 intermoléculaire du n-butyllithium sur le 2-indolylacrylate a
permis a I'équipe d’accueil de développer I'addition 1,4 de I'iodure de vinyle 301 sur I'accepteur de
Michael ()-299, en version intermoléculaire, en présence de n-butyllithium. Puis, une rapide
optimisation a permis d’obtenir les conditions d’addition de Michael (Schéma 141). L'iodure de vinyle,
utilisé en excés, est d’abord engagé dans une étape d’échange halogene/lithium a l'aide du n-
butyllithium de —78°C a —50 °C, suivie par I'addition du 2-indolylacrylate a —78 °C une fois
I’organolithien formé.

n-BuLi (9 eq.), PhMe, NPMB
-78 °C a -50 °C, 1h30
TBSO/Y\
i N
H=s
301 (10 eq. §
(10 eq.) MeO,C nBu HO
nBu
nBu
()31 (£)-307 (+)-313

Schéma 141 Conditions initiales pour I'addition 1,4 intermoléculaire de I'iodure de vinyle 301 sur le 2-
indolylacrylate (+)-299
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Cependant, ces conditions réactionnelles ont permis d’obtenir le produit d’addition 1,4 (+)-
311 avec un rendement trés modeste de 20 %. Il est alors envisagé d’étudier cette étape de réaction
en modifiant les conditions opératoires, tels que le solvant, la température, la durée de la réaction ou
encore I'ajout d’additifs, afin d’améliorer le rendement de I'étape d’addition 1,4.

L'une des difficultés est de générer efficacement l'intermédiaire vinyllithié par échange
halogéne/lithium a partir de I'iodure vinyle 301. Nous avons ainsi envisagé de générer le vinyllithien
par échange étain/lithium.

2. Echange étain/lithium

La stratégie alors envisagée, pour générer |'organolithien, implique le traitement d’un dérivé
stannylé 427 avec un alkyle lithium suivi de I'addition 1,4 du vinyl lithien résultant sur I'indolylacrylate
(£)-299 pour accéder au produit désiré (+)-311 (Schéma 142).

TBSO =
427 SnBu,

!

[TBSOY\ }
428 Li

MeO,C

(#)-311 (£)-299
Schéma 142 Stratégie de génération du vinyllithium par échange étain/lithium pou I'addition 1,4
Burke a décrit I'utilisation de I'éthylene stannylé 429 afin d’effectuer une addition 1,4 sur la

cétone o,B-instaturée 430, en présence préalable de n-butyllithium pour réaliser I'échange
étain/lithium (Schéma 143).22

SiMe;
1) nBuLi, THF, G
78 °C a-33 °C, 1h30
SnBuj ’ o
Me3Si/\/ o R,
puis R,
o
429 R.O 431
1

430

THF, -78°CaTA, 5h

2) HCl aq. 5 %, TA, 16 h
93 %

Schéma 143 Addition 1,4 d’un dérivé stannylé sur une cétone conjuguée

Dans I'objectif d’étudier cette addition 1,4, la synthése du composé vinyle stannylé 427 a
d’abord été entreprise. La premiere étape concerne la protection de I'alcool propargylique 432 en
présence de chlorure de tert-butyldiméthylsilyle (Schéma 144).2% ’alcool silylé 433 est ensuite engagé
dans une étape d’hydrostannylation permettant d’accéder au vinyle étain 427 avec un rendement
faible sur deux étapes.?*
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TBSCI (1.1 eq.),
imidazole (2 eq.), nBusSnH (2 eq.),

EtB (10 mol%)
HO DMAP (0.1 eq.) TBSO : TBSO/\K\
/\ _ > x —

DCM, TA, 16 h PhMe, air, SnBuj,

80°C, 16 h
432 433 427

10 %, 2 étapes
Schéma 144 Synthése du vinyle stannylé 427

Une fois I'intermédiaire stannylé obtenu, ce dernier a été engagé dans la réaction d’addition
1,4 reprenant les conditions décrites par I'équipe de Burke (Schéma 145). Cependant, aucune
conversion n’a été observée et seul le 2-indolylacrylate (+)-299 a été récupéré. Il est possible que
I'intermédiaire organolithium ne se soit pas formé di a un échange étain/lithium moins efficace que
prévu.

n-BuLi (9 eq.),
PhMe, -78 °C,a -30 °C, 1h30
TBSO = >
SnBu;
427
(10 eq)) (#)-311

-78°CaTA, 5h

Schéma 145 Tentative d’addition 1,4 du vinyle stannylé 427 sur le 2-indolylacrylate 299

3. Echange halogene/lithium

Nous sommes donc revenus a la génération du vinyllithium par échange lithium/iodure. Afin
d’améliorer le rendement de cette étape d’addition de Michael, il est nécessaire de diminuer la
formation des produits secondaires 307 et 313. Pour cela, il est envisagé de modifier plusieurs
parameétres comme le solvant, la température de réaction et de formation de I'organolithium, la durée
de la réaction ou encore I'ajout d’additifs ou la substitution des réactifs.

Le premier paramétre étudié, dans I'objectif d’améliorer le rendement, concerne le groupe
protecteur de I'alcool présent sur I'iodure de vinyle (Schéma 146). Ce dernier, initialement un tert-
butyldiméthylsilyle, est remplacé par un triéthylsilyle, un méthoxyméthane ou pas de groupe
protecteur (Tableau 6). Nous supposions que la taille importante du TBS pouvait provoquer une géne
stérique lors de I'addition sur ()-299.

NPMB
Conditions
Gpo/\l/\ i H
—_—
1
(10 eq.) NPMB

GP = TBS (301)

H (278) nBu

TES (320) (£)-299 GP = TBS ((2)-311) (+)-307 (#)-313

MOM (319)  Meo.d H ((2)-312)

2 TES ((+)-365)
Solvant, température, durée MOM ((+)-366)

Schéma 146 Addition 1,4 de I'iodure de vinyle sur le 2-indolylacrylate
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Lors de I'utilisation de I'alcool libre, seuls les sous-produits d’additions 1,2 (+)-313 et 1,4 (1)-
307 du n-butyllithium sur l'indolylacrylate ()-299 ont été observés (Entrée 2). L'utilisation du tert-
butyllithium a la place du n-Buli, avec l'iodure de vinyle possédant I'alcool libre, n’a pas permis la
conversion du 2-indolylacrylate (Entrée 3). Quant a la I’'addition de I'iodure de vinyle possédant le TBS,
en présence de tert-butyllithium, le produit d’addition a été isolé avec un tres faible rendement de 6
% (Entrée 4). Le remplacement du groupement TBS par un groupement TES a conduit a la formation
du produit d’addition désiré (%)-365 avec un rendement de 40 % (Entrée 5). Alors que, lors de
I'utilisation d’un groupement MOM, aucune conversion du 2-indolylacrylate n'a été observée
(Entrée 6).

Tableau 6 Modification du groupement protecteur de I’alcool

Conditions Temp.
Entrée GP (eq.) Temp. R-Li Solvant [C] Addition Résultats
(eq.)
1,4
. o x e PhMe . (£)-311 (20 %),
1 TBS (10) n-Buli (9) 78°Ca-50°C [0.05 M] 78 °C (£)-299, (2)-307
: . PhMe -78°C3
_ _ ) _ o +)- +)-
2 H (5) n-Buli (9.9) 78 °Ca-50°C [0.05 M] TA (%)-313, (+)-307
tert-Buli PhMe -78 °Ca
H -78° 1)-2
3 (5) (14.9) 8°C [0.05 M] TA SRR
. PhMe -78°Ca  (4)-299, (+)-311
4 TBS (1 -BulLi (1 -78°
S(10) tert-Buli(19) 8°C 0.1 M] TA (6 %)
. R PhMe -78 °Ca (%£)-365 (40 %),
TES (1 -BuL -78°Ca-50°
> 5(10)  n-Buli(9) 8°Ca-50°C 1605 mp TA  (4)-299, (+)-307
MOM . R PhMe -78°Ca
_ _ o _ o +)-
6 (10) n-Buli (9) 78°Ca-50°C 0.05 M] TA (£)-299

Le deuxieme parametre étudié a été le nombre d’équivalents de l'iodure de vinyle et du n-
butyllithium mis en jeu. La concentration de la réaction a également été investiguée (Tableau 7).
L'utilisation de 10 équivalents d’iodure de vinyle possédant un éther de triéthyl silyle et 9 équivalents
de n-butyllithium nous a permis d’obtenir un rendement de 40 %. Le nombre d’équivalents de chacun
de ces deux réactifs a par la suite été divisé par deux. Cependant le rendement du produit d’intérét a
drastiquement diminué, passant de 40 % a 10 % (Entrée 2). L’'augmentation de la concentration n’a
pas entrainé de conversion du substrat de départ (Entrées 2 et 3). Enfin, l'utilisation du THF, a la place
du toluéne, n’a pas non plus permis d’observer la formation du produit d’addition 1,4 (Entrée 4).

Tableau 7 Modification du nombre d’équivalents, de la concentration et du solvant

Conditions Temp.
Entrée GP (eq.) (eq.) Temp. R-Li Solvant [C] Addition Résultats
Q- 1,4
. R PhMe -78°Ca (+)-365 (10 %),
1 E -Buli (4. -78 ° - °
TES (5) n-Buli (4.5) 78°Ca-50°C [0.05 M] TA (+)-299
. . PhMe -78°Ca
_ _ o _ o +)-
2 TES (5) n-Buli (4.5) 78°Ca-50°C 0.2 M] TA (+)-299
. o s o PhMe -78 °Ca (+)-365 (traces),
3 TES (5) n-Buli (4.5) 78°Ca-50°C (0.1 M] TA (+)-299
. R THF -78°Ca
_ _ o _ o +)-
4 TES (10) n-Buli (9) 78°Ca-50°C [0.05 M] TA (£)-299
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Etant donné que la modification du nombre d’équivalents et de la concentration n’a pas
conduit a une augmentation du rendement, nous nous sommes ensuite intéressés a la température
de la réaction d’addition 1,4 (Tableau 8). Les conditions ayant conduit a la formation du produit
d’addition avec un rendement de 40 % (Entrée 5) ont été reprises pour étudier ce nouveau parameétre.
L’addition 1,4 est alors effectuée a -78 °C puis est chauffée jusqu’a 50 °C, permettant |'obtention du
produit désiré avec un rendement de 34 % (Entrée 1). Cependant la formation des sous-produits (t)-
307 et (+)-313 a également été observée. L'augmentation de la température, de 50 °C a 80 °C, fait
diminuer le rendement du produit d’addition 1,4 et passe de 34 % a 13 % (Entrée 2). L'utilisation de 5
équivalents d’iodure de vinyle, avec une température de réaction de 50 °C, n’a conduit qu’a la
formation d’une trés faible quantité de produit désiré, méme avec une concentration plus élevée
(Entrées 3 et 4).

Tableau 8 Modification de la température d’addition sur I'indolylacrylate

Conditions Temp.
Entrée GP (eq.) Temp. R-Li Solvant [C] Addition Résultats
(eq.)
1,4
om s om s (£)-365(34 %),
. -78°Ca PhMe -78°Ca
_ +)- +)-
1 TES(10)  n-Buli(9) e OB coce (£)299, (1)-307,
(+)-313
: . (#)-365 (13 %),
-78° PhM 78°
2 | TES(10)  n-Buli(9) ] 580 occa 0.5 I\e/” 8% f;' (+)-299, (4)-
' 307, (+)-313
. -78°C3 PhMe 78°Ca  (4)-365 (8 %),
TE -Buli (4.
3 sie) aslies) -50°C [0.05 M] 50 °C (+)-299
. -78°Ca PhMe 78°Ca  (+)-299, (+)-365
4 TES(5)  n-Buli(4.5) -50°C [0.1 M] 50 °C (traces)

Le dernier paramétre a avoir été étudié concerne la température de formation de
I’organolithien (Schéma 147, Tableau 9). Jusqu’a présent, I’échange halogéne/lithium se faisait de - 78 °C
a - 50 °C. Une premiere tentative avait été conduite a 0 °C par Maxime Jarret, sans succes.

n-BuLi (9 eq.),

température, 1h30
TBSO/Y\ - .

301 (10 eq.)

R = PMB ((¢)-299)
Me ((+)-338)  meO,C R = PMB ((¢)-311)

1)-434
PhMe, -78 °C 4 TA, 5 h Me (()-434)

Schéma 147 Modification de la température de formation de I'organolithien

Dans un premier temps, la température de formation de I'organolithien a légérement été
augmentée, passant de - 50 °C a - 35 °C (Entrée 1). Cette premiere tentative de modification de la
température de I'échange halogéne/lithien conduit a I'isolement du produit désiré (+)-311 avec un
rendement de 46 % et la récupération de 24 % du substrat de départ. La température a de nouveau
été augmentée jusqu’a - 25 °C ol le produit d’addition 1,4 a été obtenu avec un rendement satisfaisant
de 50 % (Entrée 2). Ces deux essais concluants ont été réalisés avec I'amine N,-PMB. Ces conditions
ont ensuite été utilisées sur la version N;-Me ou la température de formation de I'organolithium fixée
a - 25 °C a permis d’obtenir le produit d’intérét avec, la aussi, un rendement de 50 % (Entrée 4).
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Cependant, lorsque la température de I'échange iode/lithium dépasse les - 20 °C, aucune
conversion de I'accepteur de Michael n’a été observée, probablement car le vinyllithien n’est pas
suffisamment stable a cette température (Entrée 5).

Tableau 9 Modification de la température de formation de I'organolithien

Entrée Y (qu') Cor(n;i;t.i)o ns T:T_:)' Solvant [C] ALE%%n Résultats

L e B ewe TS e eRmue
Ak
s me g meie) Tl Coawi ama (s
¢ Mo g meie) TS goawi ama (s
s e m ewn Tag e P e

Bien que plusieurs parametres aient été modifiés, seule la température de formation de
I'organolithium s’est révélée importante afin d’augmenter le rendement de la réaction d’addition de
Michael. En effet, elle ne doit pas étre trop basse pour former I'intermédiaire organolithium mais elle
ne doit pas non étre trop élevée pour éviter la décomposition de I'organolithien.

4. Extension de I'addition 1,4 intermoléculaire

Lors des études préliminaires sur I'addition 1,4 intermoléculaire réalisées par I'équipe
d’accueil, plusieurs nucléophiles avaient été additionnés sur l'indolylacrylate N-PMB. En effet, un
premier essai avait été conduit en présence de n-butyllithium, observé lors des tentatives d’addition
1,4 intramoléculaires (voir Chap 1. V. 2. c) (Schéma 148). De plus, un second nucléophile, le bromure
de vinylmagnésium, avait été utilisé et conduit, en présence d’une source de cuivre (l), au produit
d’addition 1,4 désiré (+)-308.

Z MgBr (10 eq.)

CuBr.DMS (10 mol% )
-
THF, -78 °C a TA,
2h

50 % MeO,C 57 %

(£)-299 (£)-307

n-BuLi (1.5 eq.)

PhMe, -78 °C a TA,
30 min

Schéma 148 Addition de Michael du n-butyllithium et du bromure de vinylmagnésium sur I'indolylacrylate 299

Ces essais ayant été réalisés sur I'indolylacrylate N-PMB, nous avons voulu étudier la réactivité
de I'indolylacrylate N-méthyle en additionnant ces mémes nucléophiles. Ainsi, |'utilisation du bromure
de vinylmagnésium, en présence d’une source de cuivre (I) conduit au produit d’addition 1,4 désiré
(+)-435 avec un rendement de 43 % (Schéma 149). Il en est de méme lors de l'utilisation du n-
butyllithium ou le produit d’addition 1,4 (+)-436 est obtenu avec un rendement modeste de 20 % qui
s’explique par la conversion incompléte du 2-indolylacrylate N-méthyle (+)-338.
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/\MgBr (10 eq.)

CuBr.DMS (10 mol%) NMe n-BuLi (1.5 eq. ) NMe
mwH & —— \ o \ i H
THF, -78 °C a TA, PhMe, -78 °C a TA,
2h N 30 min N
43 %
MeO,C MeO,C
(+)-338 (£)-436, 20 % (£)-338, 14 %

Schéma 149 Addition 1,4 du butyllithium et du bromure de vinylmagnésium sur I'indolylacrylate N-méthyle (+)-
338

Par la suite, I'utilisation d’autres nucléophiles a été envisagée afin d’étendre I'addition 1,4
intermoléculaire. L'addition du bromure de phénylmagnésien sur I'indolylacrylate N-PMB (£)-299 a
donc été effectuée, en présence d’une source de cuivre (I) (Schéma 150). Deux produits ont été
observés et isolés correspondant aux deux diastéréoisomeres de |'addition 1,4. Aprés une expérience
RMN NOESY, le diastéréoisomere majoritaire (+)-437 correspond au produit d’addition 1,4 désiré
possédant les protons Hs; et His en position cis tandis que le diastéréoisomere minoritaire (+)-438
posséde les protons Hs et His en position trans. En effet, une corrélation NOESY est visible entre les
protons Hs, His et les protons du phényl.

PhMgBr (10 eq.)
NPMB  cyBr.DMS (10 mol%)
—_—
THF, -78 °C a TA,
2h
62 %
MeO,C dr=7:3

-4

MeO,C
(+)-299 (+)-437,47 % (+)-438, 15 %

Schéma 150 Addition 1,4 du bromure de phénylmagnésien sur I'indolylacrylate N-PMB (+)-299

L'addition du bromure de phénylmagnésium a, dans un second temps, été effectuée sur
I'indolylacrylate N-méthyle (Schéma 151). A nouveau, deux produits ont été observés et isolés a la suite
de cette réaction. Cependant, le diastéréoisomere désiré (+)-439 possédant les protons Hs et His en
position cis est le produit minoritaire. Aprés une expérience RMN NOESY, le diastéréoisomere
majoritaire (+)-440 semble correspondre au produit portant les protons Hs et His en position trans. En
effet, une corrélation NOESY est visible entre les protons Hs et His ainsi que les protons du phényl.
Tandis que pour le diastéréoisomere minoritaire (+)-439, la corrélation NOESY entre le proton Hs et les
protons du phényl n’est pas visible, contrairement a la corrélation entre les protons Hs et Hss, visible
sur I'expérience NOESY.

Des analyses plus poussées, telle qu’une analyse par diffraction des rayons X est nécessaire
afin de confirmer ce résultat. Ainsi, nous essayons actuellement d’obtenir des cristaux de (+)-439 et
(£)-438 de suffisamment bonne qualité pour cette analyse.

NMe PhMgBr (10 eq.)

N CuBr.DMS (10 mol% )
—_—
N THF, -78 °C a TA,
_ 2h
MeO,C 0% MeO,C Ph
€02 dr=46 €02
(+)-338 (+)-439, 20 % (+)-440, 50 %

Schéma 151 Addition 1,4 du bromure de phénylmagnésien sur I'indolylacrylate N-méthyle (+)-338

Nous avons observé une diastéréosélectivité inhabituelle pour cette addition 1,4, une étude
plus approfondie serait nécessaire afin de justifier cette réactivité singuliere.
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Conclusion

Dans l'objectif d’optimiser I'étape de l'addition 1,4 intermoléculaire entre l'iodure de
vinyle 301 et le 2-indolylacrylate (+)-299, il a d’abord été envisagé d’utiliser plusieurs métaux de
transitions (Schéma 152). L’addition d’un intermédiaire organoboré en présence d’un catalyseur au
rhodium a dans un premier temps été testée. Cette derniere s’étant révélée non concluante, d’autres
couplages organométalliques utilisant le palladium ou le nickel ont été envisagés. Malheureusement,
ni le couplage de type Heck réducteur, ni la réaction de type B-alkyle Suzuki n’ont conduit au produit
d’intérét. Il a par la suite été envisagé de passer par un vinylcuprate afin de faciliter I'addition de
Michael. Bien que plusieurs sources de cuivre aient été utilisées, aucunes des tentatives conduites n’a
permis d’observer le produit d’addition 1,4 désiré. Enfin, pour faciliter la formation du lithien, un dérivé
stannylé a été employé pour effectuer un échange étain/lithium. Malheureusement, une fois encore
le produit d’addition 1,4 n’a pas été observé.

NPMB RO/Y\ RO% NPMB
A\ | NPMB Y A\
Y = B(OH BF;K
N - /7 A\ (OH)z uBFsK
OR 7 / o OR
Mg ou n-Buli, [Cu] [Rh]
MeO,C / — MeO,C /

MeO,C  (+)-299

NPMB TBSO% Ro/\/\ NPMB
AN 427 SnBu, x=1ouBr X _ N
N - 77 77 =
oTBS n-Buli [Pd] ou [Ni] OR
MeO,C MeO,C
3

Schéma 152 Tentatives infructueuses d’addition 1,4

-4

z
~

L'utilisation de différents réactifs organométalliques n’ayant pas permis d’améliorer I'étape
d’addition de Michael, nous avons ensuite entrepris d’optimiser les conditions initiales via I'addition
un vinyllithien généré par échange iodure/lithium. Pour cela, plusieurs paramétres ont donc été
modifiés tels que le groupement protecteur présent sur I'alcool de l'iodure de vinyle, le nombre
d’équivalents des réactifs mis en jeu, la concentration, le solvant ou encore la température de
réactions. Cependant, aucun de ces paramétres n’a conduit a une augmentation du rendement de
I’étape d’addition de Michael.

En revanche, la modification de la température de formation de I'organolithien nous a permis
d’obtenir le produit d’addition 1,4 avec un meilleur rendement de 50 % (Schéma 153). Ces nouvelles
conditions ont également été utilisées pour la version Ns-Me oU, la aussi, le produit d’addition 1,4 a
été isolé avec un rendement de 50 %.
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Chapitre 2 — Addition de Michael intermoléculaire

Conditions initiales Conditions optimisées

NPMB
n-BuLi (9 eq.), PhMe, n-BuLi (9 eq.), PhMe,
-78 °C a -50 °C, 1h30 TBSO% -78 °C a -25 °C, 1h30 -
(wH  OTBS .
puis I

NPMB

/ wH 301 (10 eq.)
(2311, 20% R = PMB (£)-311,50 % |
Me (+)-434,50 % |
MeO,C MeO,C
PhMe, -78 °C, 5h PhMe, -78 °C & TA, 5h
R = PMB (¢)-299
Me ()-338

Schéma 153 Amélioration des conditions d’addition 1,4

L’addition de différents nucléophiles sur les indolylacrylates N-PMB et N-méthyle a ensuite été
étudiée afin d’étendre I'addition 1,4 intermoléculaire. L’addition du bromure de vinylmagnésium et du
butyllithium sur lindolylacrylate N-PMB ayant déja été effectuée précédemment par I'équipe
d’accueil, nous avons envisagé I'utilisation d’un nucléophile aryle. Le bromure de phénylmagnésium a
permis I'obtention de deux diastéréoisomeres d’addition 1,4 sur le N-PMB acrylate avec le produit
majoritaire (+)-437 correspondant au produit d’addition 1,4 désiré (Schéma 154).

PhMgBr (10 eq.)
NPMB  cyuBr.DMS (10 mol%)

\ wn H _—
N THF, -78 °C a TA,
__ 2h
62 %
MeO,C dr=7:3
(+)-299 (+)-437,47 % (+)-438, 15 %

Schéma 154 Addition du bromure de phénylmagnésien sur le N-PMB indolylacrylate

Nous nous sommes ensuite intéressés a la réactivité du N-méthyle 2-indolylacrylate envers ces
trois nucléophiles. L’utilisation du bromure de vinylmagnésium et du butyllithium a permis d’obtenir
les produits d’addition 1,4 (+)-435 et (+)-436 sous la forme d’un seul diastéréoisomére (Schéma 155).
Cependant, en présence de bromure de phénylmagnésium, la diastéréosélectivité est inversée par
rapport au N-PMB indolylacrylate. En effet, le produit (+)-439 portant les protons Hs et His en position
cis est le produit minoritaire tandis que le produit majoritaire (+)-440 posséde les protons Hs et His en
position trans. La stéréochimie entre les carbones Cys et Ci6 de ce composé reste a confirmer.

Z MgBr (10 eq.)

CuBr.DMS (10 mol%) NMe @ BuLi(15eq.) NMe
] ; I 2 — \ mw H \ i H

THF, -78 °C a TA, PhMe, -78 °C a TA,
2h N 30 min N
43%
Me0,C MeO,C
(+)-338 ()-436, 20 % (£)-338, 14 %

PhMgBr (10 eq.)
CuBr.DMS (10 mol% )
THF, -78 °C a TA,
2h

70 %
dr=4:6

(£)-439, 20 % (+)-440, 50 %
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Schéma 155 Addition 1,4 de différents nucléophiles sur le 2-indolylacrylate N-méthyle
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Chapitre 3 — Vers la synthése totale des mavacuranes

Chapitre 3 : Vers la synthese totale des mavacuranes

Dans ce chapitre les synthéses totales de plusieurs mavacuranes seront présentées dont celle
de la taberdivarine H a partir du précurseur N-méthylaminé 338 mais aussi des synthéses totales de Ia
16-épi-pléiocarpamine, de la normavacurine, de la C-mavacurine a partir du précurseur avec un
groupement N-PMB sur I'amine 299. Enfin, les premiéres synthéses totales de la C-profluorocurine et
de la C-fluorocurine seront également décrites.

Synthese totale de la taberdivarine H a partir de la N-méthyl amine

La premiere synthése totale de la taberdivarine H 24 a été effectuée par I'équipe d’accueil en
12 étapes (voir Chap 1. lll. b). La stratégie employée reposait sur la fermeture tardive du cycle E, avec
la formation de la liaison N;-Cis par une cyclisation oxydante du malonate 146 dérivé de la
geissoschizine 51, lui-méme obtenu a partir de I'indole 140, du diéne 141 et du 1-bromo-2-iodobut-2-
éne 142 (Schéma 156).

141

taberdivarine H (24) 146
Schéma 156 Premiére rétrosyntheése de la taberdivarine H par I’équipe d’accueil et Evanno/Poupon

Nous proposons une seconde synthése totale de la (t)-taberdivarine H 24 via la fermeture du
cycle D et la formation de la liaison Na-C;1. Pour cela, cette substance naturelle serait synthétisée apres
la saponification de Il'intermédiaire cyclisé (+)-441, lui-méme obtenu aprés une substitution
nucléophile intramoléculaire du produit d’addition 1,4 (+)-434 pour former le cycle D (Schéma 157).
L’'ammonium pentacyclique (1)-441 pourrait également conduire a la (+)-C-mavacurine 5 via une étape
de réduction de I'ester méthylique. L’utilisation du composé tétracyclique (+)-434 possédant une
amine méthylée en Nscomme substrat de départ est évidente car la taberdivarine H et la C-mavacurine
posseédent un N-méthyl sous la forme d’un ammonium.

Schéma 157 Rétrosynthése envisagée pour la formation de la (+)-taberdivarine H 24 et la (+)-C-mavacurine 5

Page | 117



Chapitre 3 — Vers la synthése totale des mavacuranes

1. Cyclisation de la N-méthyl amine tétracyclique pour la synthese de la
(+)-taberdivarine H
a. Optimisation de I"étape de chloration

La voie de synthese développée par I'équipe d’accueil pour accéder a la (%)-16-épi-
pléiocarpamine 18 (voir Chap. 1, V., 2. c) est reprise ici afin d’accéder a I'intermédiaire cyclisé N-méthyl
ammonium (+)-441. Ce dernier serait obtenu en 2 étapes, a partir du produit d’addition 1,4, apres une
étape de bromation de I'éther allylique silylé suivie d’une substitution nucléophile. Le substrat (+)-434,
résultant de I'addition de Michael, a donc été engagé dans une étape de bromation, a I'aide des
conditions précédemment décrites, en présence de dibromure de triphénylphosphine (Schéma 158).
Cependant, bien qu’un nouveau produit ait été observé par CCM puis par analyse de masse,
correspondant au bromure allylique (+)-442, ce dernier n’a pas pu étre séparé, par chromatographie
sur gel de silice, de I'oxyde de triphénylphosphine formé en excés. L'utilisation de chlorure de zinc pour
éliminer I'oxyde de triphénylphosphine, décrite par I'équipe de Batesky,?> n’a pas non plus conduit a
I'isolement du produit bromé.

Afin de contourner le probleme de dégradation du bromure allylique (+)-442 lors de la
purification sur colonne chromatographique sur gel de silice, la substitution nucléophile
intramoléculaire a été envisagée sur le bromure allylique (+)-442 brut. L'ammonium (+)-441 résultant
de la cyclisation a été observé par analyse de résonance magnétique nucléaire, ainsi que |'exces
d’oxyde de triphénylphosphine. Cependant, I'ammonium (+)-441 n’a pas pu étre isolé par colonne
chromatographique sur gel de silice du fait de sa trop grande polarité. Il pourrait étre envisageable
d’effectuer une purification en phase inverse, par colonne chromatographique sur gel de silice greffée
Cis afin d’isoler 'ammonium (+)-441.

PPh3Br; (3 eq.)

DCM,0°CaTA, 1h

Schéma 158 Premiére tentative de bromation du produit d’addition 1,4 (+)-434

La transformation d’un groupement ether silylé en bromure est connue avec d’autres réactifs
n’utilisant pas de triphénylphosphine. En effet, I'équipe de Marder a utilisé le tribromure de phosphore
ainsi que le bromure de tétrabutylammonium afin d’effectuer la transformation désirée
(Schéma 159).2% Les auteurs parviennent alors a obtenir le bromure correspondant avec des
rendements corrects voire trés bons (31 — 90 %).

OTBS PBr; (1 eq.) Br
B@_/ DCM, 0 °C, 2 h B@_/
P— .

puis TBAB (1.5 eq.)
0°CaTA, 3h

443 1% 444

Schéma 159 Synthése du dérivé bromé 444 a I'aide de tribromure de phosphore
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De la méme fagon, I'équipe de Kim a décrit la synthése d’un dérivé bromé a partir d’un éther
silylé, a I'aide de tribromure de bore (Schéma 160).2%7 Les auteurs ont ainsi obtenu le bromure allylique
446 avec un rendement de 85 %.

BBr; (1.1 eq. e s VNS
/\/\/\OTBDMS #} \ Br
DCM,0°CaTA
445 4h 446

85 %
Schéma 160 Synthése du bromure d’allyle 446 o I'aide de tribromure bore

Puisque le bromure allylique 442 semble avoir le méme Rf que I'oxyde de triphénylphosphine,
il serait également envisageable d’utiliser une triphénylphosphine modifiée ou supportée afin
d’éliminer facilement les résidus oxydés.

L'équipe de Kita a reporté une triphénylphosphine supportée pour réaliser la transformation
d’un alcool allylique (ou benzylique) en I'iodure correspondant. Pour cela, I’alcool allylique 447, mis en
présence de polystyryldiphénylphosphine, de diiode et d’imidazole, conduit au produit iodé
correspondant (Schéma 161). Une simple filtration de la résine portant I'oxyde de triphénylphosphine
est suffisante pour récupérer le produit iodé 448 formé.

?’:@\ (1.3 eq.)
A F.,th A
OH 1, (1.3 eq.), Imidazole (1.3 eq.) 1
DCM, TA, 5 min

447 448
95 %

Schéma 161 Synthése de I'iodure allylique 448 a I'aide de triphénylphosphine supportée

L’utilisation d’une phosphine modifiée a été décrite par I’équipe de Gholinejad.?®® En effet, les
auteurs rapportent l'utilisation d’un réactif phosphinite en milieu hétérogéne, le 4-aminophényl-
diphénylphophinite 450 (APDPP), leur permettant de convertir un éther silylé, ici I'alcool benzylique
silylé 449, en un halogénure tel que le bromure de benzyle 451, et d’éliminer toute trace d’oxyde de
triphénylphosphine non soluble a I'aide d’une simple filtration (Schéma 162).

o]
/O/ \Pth
HoN 450
OTMS Brp (1.2 eq.) Br
DCM, TA, 1 min

449 100 % 451

Y

Schéma 162 Synthése du bromure de benzyle 451 a I'aide de ’APDPP

La préparation de ce réactif, décrit également par les auteurs, se fait en une étape a partir du
4-aminophénol 452 et du chlorodiphénylphosphine (Schéma 163).

NH, NH,
1) +-BuOK (1 eq.)
2) CIPPh, (1 eq.)
TA, 5 min
OH 93 % Php” "
452 450

Schéma 163 Préparation du 4-aminophényl-diphénylphosphinite 450
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Ayant pris connaissance des différents réactifs possibles pour effectuer la transformation de
I’éther silylé 434 en bromure 442 correspondant, plusieurs tentatives de formation du produit bromé
ont alors été testées (Schéma 164, Tableau 10).

Réactif
—_—

Solvant, température,
durée

Schéma 164 Synthése de I'intermédiaire bromé (+)-442

Tableau 10 Tentatives de bromation de I’éther silylé (+)-434 sur la N-méthyl amine

Entrée Réactif (Eq.) Solvant Température Temps Résultats
. p
1 PPhsBr; (3) DCM 0°CaTA 1h R S EIEIENE
OPPhs

(£)-442 (traces),
dégradation sur silice
(+)-442 (traces),
dégradation sur silice

2 BBrs (1.1) DCM 0°CaTA 1h

3 PBrs (1), TBAB(3)  DCM 0°CaTA 16h

APDPP (1.2),
Br, (1.2)
PPhs supportée
(1.3), Br> (1.3)

DCM TA 6h (£)-434

DCM TA 1h dégradation

Comme indiqué plus tot, lors de la réaction avec le dibromure de triphénylphosphine, le
produit résultant de la bromation est observé mais n’a pas pu étre isolé, il est obtenu en mélange avec
I'oxyde de triphénylphosphine (Entrée 1). L'utilisation de réactifs ne contenant pas de
triphénylphosphine, tels que le tribormure de bore ou le tribromure de phosphore, ont conduit a la
formation du produit désiré (+)-442, malheureusement ce dernier s’est avéré instable lors de la
purification (Entrée 2 et 3). Enfin, deux autres tentatives ont été effectuées avec soit le réactif
hétérogene APDPP (Entrée 4), soit la triphénylphosphine supportée (Entrée 5) mais aucune n’a permis
la formation du produit bromé (+)-442. Seul le substrat de départ ()-434 a été observé lors de
I'utilisation de la phosphine modifiée APDPP tandis qu’avec la triphénylphosphine supportée, un grand
nombre de produits de dégradation ont été observés.

Le produit bromé (+)-442 s’étant révélé instable lors de la purification sur gel de silice, une
stratégie alternative pour accéder au N-méthyl ammonium pentacyclique (+)-441 a alors été envisagée
(Schéma 165). L’éther silylé présent sur le produit d’addition 1,4 (+)-434 serait déprotégé, conduisant a
I'alcool allylique (+)-453. Ce dernier serait alors mésylé puis engagé dans une étape de substitution
nucléophile pour conduire a I'intermédiaire cyclisé N-méthyl amine (+)-441. Le risque de cette statégie
est que lors de I'étape de déprotection de I’alcool, ce dernier réagisse avec I'ester pour former une
lactone.
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(+)-453
Schéma 165 Stratégie alternative pour I'obtention de du N-méthyl ammonium pentacyclique (+)-441

Nous avons donc entrepris la déprotection de I'éther silyé. Une premiere tentative a été
effectuée en présence de fluorure de tétrabutylammonium (Schéma 166). Cependant, le rendement de
la réaction s’est révélé assez faible. Les conditions basiques de cette réaction favorisent la formation
du sous-produit correspondant a la lactonisation de I'alcoolate (+)-455.

TBAF (1.5 eq.)

THF, TA, 5h

(+)-453, 27 %

Schéma 166 Déprotection de I’éther silylé en présence de TBAF

Des conditions de déprotection de I'éther silylé en milieu acide ont ensuite été envisagées
pour éviter la lactonisation. L'utilisation d’une solution aqueuse d’acide chlorhydrique, de
concentration 1 M, permet facilement et avec un bon rendement d’accéder a I'alcool allylique (+)-453
(Schéma 167).

HClag. 1M
_
eH  OTBS  MeOH, TA, 1h
79 %

Schéma 167 Déprotection de I’éther silylé en milieu acide

Une fois I'alcool libre (+)-453 obtenu, il a ensuite été engagé dans une étape de mésylation
(Schéma 168). Pour cela, I'alcool (+)-453 est traité avec du chlorure de mésyle, en présence de
triéthylamine. Cependant, la réaction conduit spontanément au chlorure (+)-456 correspondant, et
non au produit de mésylation ()-454 initialement attendu.

MsCI (1.5 eq.)
EtzN (1.9 eq.)
_

DCM, 0 °C, 1h

(+)-456, 72 % (+)-454 (non observé)

Schéma 168 Synthése du chlorure allylique 456
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b. Cyclisation et saponification pour I'obtention de la taberdivarine H

Le chlorure allylique (%)-456, résultant de |'étape précédente de mésylation, est ensuite
engagé dans I'étape de substitution nucléophile, afin de former le cycle D et la liaison Ns-Cy
(Schéma 169). Pour cela, le chlorure (%)-456 est dissous dans I'acétonitrile et est chauffé a 90 °C pendant
48 h. Bien qu'’il ait été nécessaire de chauffer plus fort et plus longtemps la réaction, comparé a la
version N-PMB amine (voir Chap 1. V. 2. c¢), I'ammonium pentacyclique (+)-441 a pu étre obtenu. Ce
dernier est ensuite engagé dans une étape de saponification avec de la soude dans un mélange
THF/eau, conduisant a la formation de la ()-taberdivarine H 24. Celle-ci est alors obtenu en 10 étapes
dans la plus longue séquence linéaire, avec un rendement de 41 % sur les 2 derniéres étapes.

NaOH (5 eq.)
—>

THF/H,0 (6:1)
TA, 6h

41 % (2 étapes)

(*)-taberdivarine H (24)

Schéma 169 Synthése de la (+)-taberdivarine H 24

2. Tentatives de réduction de |'ester pour accéder a la C-mavacurine

L'ammonium N-méthylé pentacyclique (+)-441 conduisant a la (t)-taberdivarine H 24, pourrait
également permettre d’obtenir la (£)-C-mavacurine 5 via une étape de réduction de I'ester méthylique
en alcool primaire (Schéma 170).

HO—

!
e
T

(*)-C-mavacurine (5)

Schéma 170 Stratégie de synthese de la (+)-C-mavacurine 5 a partir de 'ammonium N-méthylé pentacyclique
(%)-441

Les conditions utilisées par I'équipe de Takayama? pour la synthése de la C-mavacurine ont,
dans un premier temps, été reprises afin d’effectuer la réduction de I'ester méthylique. 'ammonium
(x)-441 contenant l'ester est mis en présence de tétrahydruroaluminate de lithium dans le THF
(Schéma 171). Cependant, bien que la (+)-C-mavacurine 5 ait été observée par analyse de masse, le brut
de la réaction présente également beaucoup de dégradation, cette derniére n’a donc pas pu étre
isolée.

LiAlH4 (2.5 eq.)

THF, 0°C a TA,
10 min

HO—

aww
"

(%)-C-mavacurine (5)
(traces)

Schéma 171 Premiére tentative de synthése de la C-mavacurine 5
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Plusieurs tentatives de réduction de I'ester méthylique présent sur I'intermédiaire
cyclisé (+)-441 ont alors été réalisées en effectuant la réduction a plus basse température avec du
LiAlH4 et du DIBAL-H (Schéma 172, Tableau 11).

Conditions

Solvant, température,
durée

HO—

(¥)-C-mavacurine (5)
Schéma 172 Synthése de la (+)-C-mavacurine 5 via réduction de I'ester méthylique

Tableau 11 Tentatives de réduction de I'ester méthylique

Entrée Réactif (Eq.) Solvant Température Durée Résultats

1 DIBAL-H (2.2) THF -78°C 1h30 (+)-441

2 LiAIH, (1) THF -78°C 20 min (£)-441

3 DIBAL-H (2.2)° THF -78°Ca-20°C 3h ()-441, (1)-5 (traces)
4 LiAlH4 (0.5)2 THF 0°CaTA 10 min (£)-5 (nonisolé)

5 LiAlH4 (0.5)° THF 0°CaTA 10 min (+)-441

6 LiBHa4 (1) MeOH reflux 1h (x)-441

7 I\L/'IBeg“H(%lS;) THF reflux 1h (t)-441

a45 umol ; b 133 umol

L'utilisation du DIBAL-H a - 78 °C n’a pas permis la réduction de I'ester méthylique (Entrée 1).
Il en est de méme pour la réaction en présence tétrahydruroaluminate de lithium, également a - 78 °C,
oUu aucune conversion n’a été observée (Entrée 2). La (+)-C-mavacurine 5 a été observée lorsque la
température de réaction du DIBAL-H est remontée a - 20 °C (Entrée 3). La conversion du substrat de
départ s’avére compléte lorsque le LAH est utilisé en faible quantité (0.5 équivalent) et la réaction est
menée a température ambiante (Entrée 4). Malheureusement, ces mémes conditions utilisées sur une
quantité de substrat plus importante n‘ont pas conduit a la formation de la (+)-C-mavacurine 5,
probablement di a un probléme de solubilité dans le THF (Entrée 5).

L'utilisation du borohydrure de lithium a reflux a également été envisagée. Cette méthode de
réduction a été décrite par I'équipe de Soai, entre autres, et permet de réduire sélectivement un ester,
ici 457, en l'alcool correspondant 458 (Schéma 173).2%° |’utilisation de ce réducteur, en présence de
méthanol permettent aux auteurs d’obtenir une variété d’alcools présentant des fonctions plus ou
moins réactives.

LiBH, (1.5 eq.)
MeOH (1.5 eq.)
n-CoH,— COMe ———®  n-CgHig \
Et,0, reflux, 15 min OH
457 96 % 458

Schéma 173 Réduction d’un ester méthylique a I'aide de borohydrure de lithium

Ainsi, deux tests ont été effectués a I'aide du borohydrure de lithium soit dans le méthanol
soit dans le THF en présence de méthanol mais aucune conversion n’a été observée dans les deux cas
(Entrées 6 et 7). Bien que la (+)-C-mavacurine 5 ait été observée dans certains cas, les différentes
tentatives n’ont pas permis I'isolement du produit désiré.
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Synthese totale de la 16-épi-pléiocarpamine, de la normavacurine,
de la C-mavacurine a partir de la N-PMB amine tétracyclique

La synthése de la ()-16-épi-pléiocarpamine 18 a précédemment été développée au sein de
I’équipe d’accueil selon une fermeture finale du cycle D par une substitution nucléophile (voir Chap 1.
V. 2.) et sera |'object d’'une optimisation. La (+)-normavacurine 16 et la (+)-C-mavacurine 5 seraient
ensuite obtenues par une réduction de I'ester méthylique suivie d’'une méthylation de I'amine Ns
conformément aux travaux de Harley-Mason et Takayma (Schéma 174).

(¥)-C-mavacurine (5) (¥)-normavacurine (16) (x)-16-€épi-pléiocarpamine (18)

Schéma 174 Rétrosynthese envisagée pour la synthése de la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18, (+)-
normavacurine 16 et (+)-C-mavacurine 6

1. Cyclisation de la N-PMB amine tétracyclique pour la synthese de la (%)-
16-épi-pléiocarpamine
a. Bromation et cyclisation

La synthese de la (+)-16-épi-pléiocarpamine débute par la bromation du produit résultant de
I'addition de Michael (%)-311 (Schéma 175). Ce dernier, en présence de dibromure de
triphénylphosphine conduit au produit bromé (+)-314 avec un rendement de 70 %. La formation du
cycle D via une substitution nucléophile du bromure d’allyle (%)-314 conduit a l'intermédiaire
pentacyclique (+)-315.

PPh3Br; (3 eq.)

DCM,0°CaTA
1h

70 %

Schéma 175 Synthése de I'intermédiaire pentacyclique (+)-315

b. Coupure du groupement PMB de I'ammonium pour la synthése de |a
16-épi-pléiocarpamine

La derniére étape permettant la formation de la ()-16-épi-pléiocarpamine 18 concerne le
clivage du groupement para-méthoxybenzyle de I'ammonium pour générer la pipéridine. Cette
coupure, décrite par I'équipe d’accueil a I'aide du tribromure de bore, a permis d’obtenir la (+)-16-épi-
pléiocarpamine 18 avec un rendement de 40 % sur 2 étapes sur une faible quantité de substrat car
moins d’un milligramme de (+)-16-épi-pléiocarpamine avait été obtenu (voir Chap 1. V. 2.). Cependant,
ce résultat n’a pas pu étre reproduit sur une échelle plus importante et la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18
a été obtenue avec un faible de rendement de 14 % sur 2 étapes (Schéma 176).
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(+)-16-épi-pléiocarpamine (18)
(£)-315 14 % (2 étapes)

E:Z > 3:1 E:Z > 3:1

Schéma 176 Coupure du groupement PMB pour la synthése de la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18

L'étude de la coupure du groupement para-méthoxybenzyle a donc été entreprise afin
d’améliorer le rendement de la synthése de la (t)-16-épi-pléiocarpamine 18. Plusieurs conditions
différentes sont décrites dans la littérature. La 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) ou
I’hydrogénation a I'aide de palladium sur charbon sont largement utilisées afin de réaliser la coupure
d’un PMB.?%*

De maniére moins classique, un groupe PMB peut étre clivé d’'un ammonium dans des
conditions réductrices pour générer une amine tertiaire. En effet, Phipps a effectué la coupure d’un
groupement para-méthoxybenzyle en présence de dihydrogéne et de palladium sur charbon.?! Ces
conditions ont permis aux auteurs d’obtenir I'amine 460 a partir de I'ammonium correspondant 459
protégé par un PMB (Schéma 177).

Cl | Cl
N/ N/
@ PMB  H, Pd/C “H
2, ®
AcOEt
© OTs © OTs
. 84 % .
Bpin >20:1 mip Bpin
459 460

Schéma 177 Coupure d’un groupement PMB sur un ammonium par hydrogénation

Une autre méthode, peu classique, permettant cette transformation est l'utilisation de
tétrahydruroaluminate de lithium. L’équipe de Davies a mis en pratique ces conditions afin de réaliser
simultanément la coupure du PMB et la réduction de I'ester tert-butylique présent sur
I'intermédiaire 461, pour conduire a la (-)-lupinine 462 (Schéma 178).%?

LiAIH,
—_—
THF, reflux
48 h
OH
461 (-)-lupinine (462)

66 % (2 étapes), d.r >99:1
Schéma 178 Acceés a la (-)-lupinine 462 par coupure du groupement PMB

Il existe également d’autres méthodes de coupure du PMB faisant intervenir un acide de
Bronsted tels que I'acide triflique ou encore I'acide trifluoroacétique.

En effet, Jung a utilisé de I'acide triflique pour effectuer le clivage sélectif d’'un groupement
para-méthoxybenzyle.?*® Ces conditions opératoires permettent aux auteurs d’obtenir I'alcool 464
avec un bon rendement et un temps de réaction court (Schéma 179). Ces derniers ont également
démontré que I'ajout de 1,3-diméthoxybenzéne permettait de diminuer le temps de réaction et
d’augmenter le rendement.
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. TfOH (0.5 eq.),
: 1,3-dimethoxybezene (3 eq.
N~ OPNB TiOH (05 ea) L I P N N Y ( =q) P
463 DCM, TA, 15 min 464 463 DCM, TA, 10 min 464
88 % 93 %

Schéma 179 Coupure du groupement PMB a I'aide d’acide triflique

Un autre acide organique largement utilisé lors du clivage du para-méthoxybenzyle est |'acide
trifluoroacétique. Plusieurs groupes, notamment ceux de Choi?** et de Wiinsch,?*> ont utilisé cette
méthode pour la coupure d’un groupement PMB. L'équipe de Choi est parvenue a déprotéger une
fonction urée (+)-465 tandis que I'équipe de Wiinsch a effectué la coupure d’'un PMB ou d’un
groupement 1,3-diméthoxybenzéne d’une amine tertiaire et ont obtenu les amines secondaires 468
et 470 correspondantes (Schéma 180).

7

N
—>
MeOCmu N MeOC i
/ TFA/DCM (

MeOC BMB reflux, 16h MeOC
PMB—N \ é 467 62% 468
— HN \ H
—_— H /
o)\ TFA/DCM (2:1), )\ i /\/
’i‘ TA, 3h o N : N
Boc 79 % BnO ! "iﬁ /J
(+)-465 (£)-466 !

N
[ ——
TFA/DCM (2:8), NH
oMe reflux, 5 h BnO™™

91 %

470

MeO 469

Schéma 180 Utilisation de I’acide trifluoroacétique pour le clivage du groupement PMB

Contrairement a I'acide triflique qui est utilisé en quantité presque stoechiométrique, I’acide
trifluoroacétique est, quant a lui, utilisé en tant que co-solvant. L'utilisation d’additifs comme le
thioanisole ou I'anisole, lors de la réaction de clivage du PMB avec le TFA, est également possible.

’ajout de thioanisole, d’abord décrit par Kiso?'®, puis repris par I'équipe de Orlek a permis
d’effectuer le clivage du PMB présent sur I'amine 471 conduisant a la formation de I'amine secondaire

472 (Schéma 181).%"7
PMB
’// TFA, HySOy4, l[:jllll
[ K th|oan|sole [ &
reflux 1h15
N

74 % |
472

Schéma 181 Coupure du groupement PMB en présence de TFA et de thioanisole
L'utilisation de thioanisole permet de piéger la para-quinométhide générée lors de la coupure

de la liaison N-C pour éviter que cet intermédiaire électrophile ne réagisse de nouveau avec I'amine
déprotégée ou ne soit impliqué dans des réactions secondaires (Schéma 182).
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® _Me
q
H
OMe 1 ol | OMe
1 R Me N
iR L H\ | —_— Rr \Rz
_—
N
N 27 S
- R e
R2 t /@ ®
@)cl’\ para-quinométhide k/s
0~ cF, |

Schéma 182 Mécanisme de coupure du groupement PMB en milieu acide

Il est également possible de remplacer le thioanisole par I'anisole qui est décrit notamment
par van Muijliwijk-Koezen.?!® Les auteurs effectuent la coupure d’un PMB sur un motif de type purine
473 conduisant a l'intermédiaire 474 (Schéma 183). Il est a noter qu’ici, |'utilisation du tribromure de
bore conduit a la déméthylation de I'éther méthylique mais n’a pas permis de couper le groupement

PMB.
OMe

o

1) BBrs 4
DCM -78°C N |

)\ 2)TFA | )\ %
anlsoe N

H,50, o N

51 %
473 474
o HO

Schéma 183 Clivage d’un groupement PMB sur un motif de type purine
Un autre exemple de l'utilisation de I'anisole en présence de TFA est publié par I'équipe de

Duan ou les auteurs ont réussi a couper le groupement PMB présent sur I'amide 475 pour conduire a
I’amide libre 476 (Schéma 184).%°

TFA [0 5M]
anlsole (4 eq.)
TA, 24 h

90 %, 99 % ee

[
i,

ZI
Z/

Schéma 184 Coupure d’un groupement PMB sur un amide en présence de TFA et anisole

Sur la base de ces précédents travaux issus de la littérature, plusieurs tentatives de coupure
du groupement para-méthoxybenzyle présent sur I’'ammonium pentacyclique (%)-315 ont été évaluées
(Schéma 185, Tableau 12).

Réactif

Solvant, température
durée

(£)-315 (¢)-16-épi-pléiocarpamine (18) (£)-477 (£)-478
Schéma 185 Synthése de la (+)-16-épi-pléiocarpamine par coupure du PMB

Tableau 12 Tentatives de coupure du groupement PMB

Entrée Réactif (Eq.) Solvant Température Durée Résultats
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H,, Pd/C 10 %

1 g AcOEt TA 16 h (£)-477

2 L(ig\.';“ THF reflux 4h (+)-478

3 (Dng D((:I/(I)/T)ZO 0°C 4h dégradation

4 (ClA;‘) MeCN 0°C 5h (£)-315

5 A“(iz;"e TFA TA 24 h (£)-18 (51 %) (E/Z 4:1)
6 / TFA TA 20 h (%)-18 (traces)

7 A”(iz;’le DCM TA 20 h (+)-315

8 AIiFSﬁ I(ezi’ii) DCM TA 15h (£)-315

Nous nous sommes d’abord tournés vers les conditions réductrices pour effectuer la
déprotection de I'amine. La premiére tentative de coupure du PMB a été réalisée en présence de
dihydrogene et de palladium sur charbon (Entrée 1). Ces conditions d’hydrogénation ont permis de
cliver le para-méthoxybenzyle. Cependant le produit isolé ne correspond pas a la (%)-16-épi-
pléiocarpamine 18 mais au produit d’hydrogénation de I'éthylidéne (+)-477. Les conditions utilisées
par Davies?!? ont été testées. L'ammonium ()-315 est mis en présence de tétrahydruroaluminate de
lithium (Entrée 2) mais la coupure du PMB n’a pas eu lieu et seul 'ammonium (+)-478 résultant de la
réduction de I'ester méthylique a été observé. Les conditions oxydantes de déprotection ont ensuite
été évaluées.

L'utilisation de DDQ n’a conduit qu’a la dégradation du milieu réactionnel (Entrée 3). Lorsque
la réaction est conduite en présence de nitrate de cérium et d’ammonium (CAN), aucune conversion
n’est observée (Entrée 4). En revanche, I'utilisation de I'acide trifluoroacétique en tant que solvant, en
présence d’anisole a permis la coupure du groupement PMB et la formation de la (%)-16-épi-
pléiocarpamine 18 (Entrée 5). Cette derniére a pu étre isolée avec un rendement de 51 % sur 2 étapes.
Enfin, plusieurs réactions tests ont été menées afin de prouver I'importance de I’anisole et de 'acide
trifluoroacétique lors de la réaction de coupure du groupement PMB. Un premier test a été mené dans
I'acide trifluoroacétique comme solvant en I'absence d’anisole (Entrée 6), seul des traces de (+)-16-
épi-pléiocarpamine 18 ont été observées. Un second test, mené dans le dichlorométhane en présence
d’anisole et sans TFA n’a pas permis la conversion de I'ammonium de départ (1)-315 (Entrée 7). Enfin,
un dernier test a été conduit en présence d’anisole et d’acide trifluoroacétique dans le
dichlorométhane (Entrée 8). Malheureusement, la encore, aucune conversion n’a été observée.
L'utilisation de l'acide trifluoroacétique en tant que solvant tout comme la présence d’anisole
s’averent nécessaire afin d’obtenir une conversion totale du substrat de départ.

Ayant déterminé des conditions opératoires permettant la coupure du PMB sur I'ammonium
(x)-315, il serait alors envisageable d’accéder au squelette des talbotines a partir du produit d’addition
de Michael. La (*)-talbotine serait synthétisée par formylation et lactolisation de la (+)-16-desformyl-
talbotine 42 qui est également une substance naturelle (Schéma 186). Cette derniere pourrait étre
obtenue aprés coupure du groupement PMB puis déprotection de I'éther silylé a partir de
I'intermédiaire (+)-311.
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(

H+

)-talbotine (39) (+)-16-desformyl-talbotine (42)

Schéma 186 Rétrosynthése envisagée pour la synthese des talbotines

Plusieurs conditions de coupure du groupement PMB sur le produit d’addition de Michael ont
déja été effectués par I'équipe d’accueil, en vain (Schéma 187). L’ utilisation de CAN, de DDQ ou encore
de tribromure de bore n’ont, soit pas permis de conversion, soit conduit a la dégradation du milieu
réactionnel.

CAN, MeCN/H,0
ou DDQ, DCM/H,0
ou BBr; DCM

L/

77

\J

Schéma 187 Premiers essais de coupure du groupement PMB

Etant donné que I'utilisation de I'acide trifluoroacétique et de I'anisole a conduit a la coupure
du groupement PMB sur I'ammonium (%)-315, nous avons envisagé d’utiliser ces conditions
opératoires pour accéder a la ()-16-desformyl-talbotine 42 a partir du produit résultant de I'addition
de Michael (Schéma 188). Cependant, aprés 24 heures de réaction, seul I'éther silylé a été déprotégé
et I'alcool (+)-480 correspondant a été isolé avec un rendement de 48 %. Aucune trace de la coupure
du PMB a été observée.

Anisole (4 eq.)

TFA, TA, 24 h
48 %

()-480

Schéma 188 Tentative de coupure du PMB pour accéder au squelette talbotine

Une étude approfondie de la coupure du groupement para-méthoxybenzyle sur le produit
d’addition 1,4 serait nécessaire afin d’accéder a la famille de molécules des talbotines.
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2. Synthese de la (+)-normavacurine et de la (+)-C-mavacurine
a. Réduction de la (+)-16-épi-pléiocarpamine en (x)-normavacurine

Afin de réaliser la synthese de la (+)-normavacurine 16 et de la (*)-C-mavacurine 5, les
conditions utilisées par Hesse3* puis reprises par Takayama? ont été appliquées a la (+)-16-épi-
pléiocarpamine 18. Cette derniere a, dans un premier temps, été mise en présence de
tétrahydruroaluminate de lithium afin d’effectuer la réduction de I'ester méthylique (Schéma 189). La
(£)-normavacurine 16 est alors obtenue avec un trés bon rendement de 91 %.

LiAH, (2.5 eq.)
—»

THF, 0°CaTA
10 min

91 %

(*¥)-normavacurine (16)

(*)-16-épi-pléiocarpamine (18)

Schéma 189 Réduction de la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 pour accéder a la (+)-normavacurine 16

b. Meéthylation de la (+)-normavacurine en (+)-C-mavacurine

L'acces a la (x)-C-mavacurine 5 a été possible aprés une méthylation de I'azote N4. La (£)-
normavacurine 16 est alors mise en présence d’iodure de méthyle en large excés dans le méthanol a
température ambiante, permettant ainsi la formation de la (+)-C-mavacurine 5 (Schéma 190). Une
purification en phase inverse, a I'aide de silice greffée Cis, conduit a I'isolement de la molécule désirée
avec un rendement de 60 %

Mel (100 eq.)

MeOH, TA
16 h

60 %

(*¥)-normavacurine (16) (¥)-C-mavacurine (5)

Schéma 190 Synthése de la (+)-C-mavacurine 5 par méthylation de la (+)-normavacurine 16
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lll.  Synthése totale de la (%)-C-profluorocurine et de la (%)-C-
fluorocurine

L'acces a la (%)-C-profluorocurine 11 et a la (x)-C-fluorocurine 12 est envisagée via une
dihydroxylation du noyau indolique de la (+)-C-mavacurine 5 suivie d’'un réarrangement pinacolique
pour former le motif spiro[indoline-2,3’-pyrrolidin]-3-one (Schéma 191).

Réarrangement Dihydroxylation
pinacolique

(x)-C-fluorocurine (12) (%)-C-profluorocurine (11) (*)-C-mavacurine (5)

Schéma 191 Rétrosynthése envisagée pour la synthese de la (+)-C-profluorocurine 11 et de la (£)-C-
fluorocurine 12 a partir de la (+)-C-mavacurine 5

1. Dihydroxylation de la C-mavacurine en C-profluorocurine

La premiere étape pour accéder a la (x)-C-profluorocurine 11 concerne la dihydroxylation du
noyau indolique de la (+)-C-mavacurine 5 (Schéma 192).

(x)-C-mavacurine (5) (x)-C-profluorocurine (11)
Schéma 192 Dihydroxylation du noyau indolique de la (+)-C-mavacurine 5

L’oxydation du noyau indolique du squelette mavacurane a été décrite par Fritz?” en 1958, les
structures reportées étaient cependant mal attribuées. Ces conditions d’oxydation ont ensuite été
reprises par Harley-Mason en 1981 sur un composé modéle.’® Les auteurs ont effectué la
dihydroxylation du pentacycle (+)-103 sous atmosphére d’oxygene a I'aide d’oxyde de platine en
présence d’une solution aqueuse d’acide acétique, conduisant ainsi au produit dihydroxylé (+)-104
correspondant (Schéma 193).

0,-Pt
—>
2 % aq. AcOH
H,0

(£)-103 (£)-104
Schéma 193 Oxydation du noyau indolique a I'aide d’oxyde de platine

L'oxydation de I'indole peut également étre réalisée a I'aide de I'acétate de plomb. L'équipe
de Takayama décrit ainsi I’'acétoxylation de la position 7 du motif pyrido-indole (+)-481 grace a I'acétate
de plomb, leur permettant d’obtenir I’hydroxyindolénine acétylée (+)-482 correspondante
(Schéma 194).2%°
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Schéma 194 Acétoxylation de la position 7 a I'aide de I'acétate de plomb

L'oxydation du noyau indolique peut aussi étre réalisée a [laide d’acide
métachloroperbenzoique (mCPBA). Plusieurs exemples décrivent cette méthode d’oxydation. C’'est le
cas de Zhu qui réalise I’hydroxylation de la position 7 du substrat (+)-483 en présence de mCPBA et
d’acide trifluoroacétique conduisant a la formation de [I’hydroxyindolénine désirée (+)-484
(Schéma 195).2%! 'utilisation de TFA ici permet la protection de I"amine tertiaire sous la forme d’un
ammonium et donc d’éviter la formation de produits N-oxydés.

mCPBA (1 eq.)

TFA (17 eq.

DCM, -78 °C
95 %

Schéma 195 Oxydation du noyau indolique a I'aide de mCPBA

L’équipe d’Ishikawa a également utilisé ces conditions opératoires afin de réaliser I’oxydation
du noyau indolique.??? Les auteurs ont complété la synthése totale de la (-)-cymoside 487 a 'aide d’une
étape d’hydroxylation de la position 7 du produit de Pictet-Spengler 485 en présence de mCPBA et de
TFA, conduisant alors a I'intermédiaire réactionel 486 qui réagit immédiatement avec I'éther d’énol
(Schéma 196). Plusieurs étapes sont ensuite nécessaires jusqu’a I'obtention de la molécule
naturelle 487.

0—D-Glc(OAc),

mCPBA, TFA
—»

42 %

485 MeO,C

(-)-cymoside (487)
Schéma 196 Oxydation du noyau indolique a I'aide de mCPBA pour la synthése de la (-)cymoside 487

Enfin, I'’équipe de Williams a également utilisé I'acide méthachloroperbenzoique afin
d’accéder a la d,/-brévianamide B 490 via I’hydroxylation de la position 3 de I'indole (Schéma 197).2%
Les conditions basiques utilisées ensuite permettent d’effectuer le réarrangement semi-pinacolique
de I'hydroxyindolénine menant a I'oxindole spiranique 490.

d,I-brevianamide B (490)

Schéma 197 Dihydroxylation et réarrangement semi-pinacolique pour former le d,I-brevianamide B 490
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L'équipe de Williams a également décrit la méme transformation a I'aide de I'oxaziridine de
Davis 491.22% Les auteurs parviennent alors a hydroxyler le substrat (+)-488, la contraction de cycle par
réarrangement sigmatropique [1,5] spontanée permet d’accéder au spiro-oxindole (+)-492
(Schéma 198).

nBu

\j

(+)-488
Schéma 198 Oxydation de la position 2 du noyau indolique a I'aide de I'oxaziridine de Davis

Le laboratoire d’accueil, lors de I’étude de la synthese totale de la (-)-cymoside 487, a effectué
I’hydroxylation de la position 7 de I'intermédiaire (+)-493 a I'aide de I'oxaziridine 494 (Schéma 199).%%
Cette oxydation conduit a I'hydroxyindolénine (+)-495, qui, aprés plusieurs étapes, permet la
formation de la (-)-cymoside 487.

494 ©2

TFA
[ -

DCM, TA, 24 h

(-)-cymoside (487)

Schéma 199 Oxydation du noyau indolique en présence de I'oxaziridine 494

L'utilisation d’oxaziridine pour l'oxydation diastéréosélective du noyau indolique a été
envisagé par I'équipe de Mercado-Marin pour accomplir la synthése totale de 499.2% Cependant,
malgré plusieurs tentatives avec différentes oxaziridines, les auteurs n’ont pas pu obtenir le
diastéréoisomere désiré (Schéma 200). En revanche, les auteurs ont démontré que le catalyseur
peptidique 498 leur a permis d’obtenir le diastéréoisomere désiré 499.
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498 (20 mol%)
DMAP, DIC, H,0,

CHCl3 4 °C
83 %

497 (diastéréoisomere
non désiré)

499 (diastéréoisomere
désiré)

Autres oxazmdlnes testées

o o sy
©L Sy - oy -

........................................................................ HO,C

Schéma 200 Hydroxylation diastéréosélective de I'indole 496 a I'aide d’une oxaziridine et d’un catalyseur
peptidique

L’équipe de She a rapporté deux méthodes différentes afin d’oxyder un noyau indolique.?*’ La
premiere méthode met en jeu un péroxyde, ici le dioxirane de diméthyle (DMDO). Cette premiere
méthode permet la formation de I’hydroxyindolénine correspondante 503 avec un rendement de 94 %
(Schéma 201). La seconde méthode utilise le diiode, le bicarbonate de soude et de I'eau afin d’oxyder
I'indole en hydroxyindolénine mais elle permet également I’oxydation de I'amine cyclique en lactame
et conduit au composé 504 avec un rendement de 70 %.

oo ! MeO l2, Na2CO3 MeO HOu,
DCM 5°C

94 % 70 %

Schéma 201 Deux méthodes différentes d’hydroxylation du noyau indolique

Enfin, une autre méthode d’oxydation du noyau indolique a été étudiée au sein du laboratoire
d’accueil. Celle-ci fait intervenir une dihydroxylation déaromatisante électrochimique d’indole dont
I'azote est substitué par un groupement électroattracteur en présence de bromure de magnésium
(Schéma 202).2%

Pt (-)

C+) ||
Me ih HO Me

\ cellule non divisée -
MgBr, 5V OH
N CHaCN/H,0 (3/2) N
505 Ts 74 % (£)-506 Ts

Schéma 202 Dihydroxylation déaromatisante du noyau indolique par électrochimie

Ayant pris connaissance des différentes méthodes d’oxydation du noyau indolique, nous
avons, dans un premier temps, voulu tester la réactivité du squelette mavacurane envers les différents
réactifs de dihydroxylation. Une premiére tentative a été effectuée a I'aide des conditions décrites par
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Harley-Mason.'® La (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 est alors mise en présence d’oxyde de platine sous
une atmosphere d’oxygéne et d’une solution aqueuse d’acide acétique (Schéma 203). Cependant,
aucune trace du produit dihydroxylé n’a été detecté, seule la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 a de
nouveau été isolée.

PtO, (1.1 eq.)
ACOH 2%

H20, Oy,
TA, 60 h

(%)-16-épi-pléiocarpamione (18) (#)-507
Schéma 203 Tentative de dihydroxylation de la 16-épi-pléiocarpamine 18 a I'aide de I'oxyde de platine

Cette premiere tentative s’étant révélée infructueuse, un second test a été effectué, cette fois-
ci en présence d’acide trifluoroacétique et d’acide métachloroperbenzoique (Schéma 204). Cette
seconde tentative a permis I'isolement du produit de dihydroxylation (+)-507 désiré. Cependant, le
faible rendement de 23 % est d{ a une conversion incompléte puisque la (t)-16-épi-pléiocarpamine a
également été isolée. Malheureusement, nous avons eu du mal a reproduire ce résultat.

TFA (17 eq.)
mCPBA (1 eq.)
e + (%)-16-épi-pléiocarpamine (18)
DCM
-78°C,3h
23 %
(*)-16-épi-pléiocarpamine (18) (*)-2,7-dihydroxy-16-épi-pléiocarpamine (507)

Schéma 204 Dihydroxylation de la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 en présence de TFA et de mCPBA

Nous avons ensuite envisagé la dihydroxylation de la ()-C-mavacurine 5 en (%)-C-
profluorocurine 11 par I'acide métachloroperbenzoique et I'oxaziridine 494 (Schéma 205) et pour cela,
plusieurs tentatives ont été effectuées dans I'objectif d’obtenir la (+)-C-profluorocurine 11 (Tableau 13)

Conditions
—_——

Solvant, température,
druée

(x)-C-mavacurine (5) (x)-C-profluorocurine (11)

Schéma 205 Dihydroxylation de la (+)-C-mavacurine 5
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Tableau 13 Tentatives de dihydroxylation de la (+)-C-mavacurine 5

Entrée Réactif (Eq.) Solvant Température Durée Résultats
TFA (17), .
_ +)-
1 mCPBA (1) DCM 78 °C 3h ()-5
2 Oxa2|[|1d|5r;e 494 CHACN A Sah ()5
c (£)-11 + (%)-5
3 mCPBA (1.4) CHsCN 0°C 3h e toaar
+)- +)-
4 mCPBA (1.4) CHsCN 0°CaTA 18h (#)-11 + (2)-5
(ratio 1:1)
+)- 9 +)-
5 mCPBA (1.4) CH:CN  0°C340°C 24h L (Rl b [
(ratio 2:1)°

aRatio calculé par RMN

La premiere tentative de dihydroxylation de la (+)-C-mavacurine 5 a été effectuée en reprenant
les conditions concluantes lors des essais sur la (+)-16-épi-pléiocarpamine. La (£)-C-mavacurine a donc
été mise en présence d’acide trifluoroacétique et d’acide meétachloroperbenzoique, dans le
dichlorométhane (Entrée 1). Cependant, aucune conversion n’a été observée. De plus, la (*)-C-
mavacurine 5 n’est pas soluble dans le dichlorométhane, cette derniére n’est soluble que dans des
solvants organiques polaires tels que I'acétonitrile ou le méthanol. Une seconde tentative a été
réalisée en présence de I'oxaziridine 494 dans I’acétonitrile mais la encore, aucune conversion n’a été
observée (Entrée 2). L'utilisation du mCPBA a de nouveau été testée, cette fois-ci en solution dans
I’acétonitrile (Entrée 3). Etant donné que I'amine N4 est déja sous la forme d’'un ammonium, I'acide
trifluoroacétique ne semblait pas nécessaire.
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Cette nouvelle tentative a permis d’observer la (+)-C-profluorocurine 11, avec cependant, une
faible conversion de 36 %. Puis, la température a été augmentée de 0 °C a température ambiante et le
temps de réaction allongé permettant d’augmenter de 36 % a 50 % la conversion (Entrée 4). Enfin,
lorsque la réaction est menée a 40 °C, la conversion a pu étre augmentée jusqu’a 70 % et la (1)-C-
profluorocurine 11 a pu étre isolée par colonne chromatographique en phase inverse avec un
rendement de 48 %. Bien qu’aucun spectre H ou 3C n’ait été reporté pour cette molécule naturelle,
nous avons pu comparer le spectre d’absorption UV de la C-profluorocurine isolée naturellement
(Figure 3)?® 4 celui de notre molécule (Figure 4). Nous constatons la présence des 3 bandes d’absorptions
(210, 249, 296 nm) pour la C-fluorocurone synthétisée, identiques a celles de la molécule isolée.
Cependant, une bande supplémentaire est visible a 227 nm dans I’échantillon synthétisé,
correspondant a I'absorption du contre-ion iodure.

& g
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R\

35 é} - \
\ @

e
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-
-
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Figure 3 Spectre d’absorption
Uvde la C-profluorocurine
isolée (courbe 4) dans I'eau

3,0

2,5

2,0

1,54

1,0

0,5

0,0

T T T 1
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nm

Figure 4 Spectre d’absorption de la C-
profluorocurine synthétisée, dans I'eau

Nous avons ainsi effectué la premiere synthese totale de la (z)-C-profluorocurine 11, en 12

étapes dans la plus longue séquence linéaire.
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2. Réarrangement pinacolique de la (#)-C-profluorocurine en (%)-C-
fluorocurine

L’acces a la (x)-C-fluorocurine 12 serait possible selon un réarrangement pinacolique du motif

diol de la (+)-C-profluorocurine 11 obtenue précédemment afin de former le motif spiroxindole
(Schéma 206).

Schéma 206 Obtention de la (+)-C-fluorocurine 12 par transposition pinacolique du diol de la (+)-C-
profluorocurine 11 et mécanisme de la réaction

Le réarrangement pinacolique d’un diol présent sur le noyau indolique est possible en milieu
acide. Décrit par Fritz?’ en 1958 puis repris par Harley-Mason qui réalise cette transposition a I'aide
d’une solution saturée d’acide chlorhydrique dans le méthanol.’®* Ces conditions acides permettent
aux auteurs d’effectuer la contraction du cycle C et de former le motif spiroxindole sur le squelette

mavacurane (Schéma 207).
[
AcCl/MeOH ©\J”
—»
reflux, 1 min N

44 %

(£)-104 (£)-105

Schéma 207 Réarrangement pinacolique en milieu acide

Cette transposition pinacolique peut également étre réalisée en milieu basique. L'équipe de
Takayama effectue un réarrangement semi-pinacolique a I'aide de méthanolate de sodium afin
d’obtenir le spirocycle correspondant 509 (Schéma 208).22°

509

Schéma 208 Réarrangement semi-pinacolique en milieu basique
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Il en est de méme pour I'équipe de Zu qui, aprés avoir effectué I'acétoxylation du noyau
indolique en présence d’acétate de plomb, réalise la transposition semi-pinacolique en présence de
méthanolate de sodium (Schéma 209).2%°

(o]
AcO
NTs N
NaOMe N
—_—> NTs
N/ MeOH, reflux H
Ph 40 %
Ph

(£)-510 (£)-511
Schéma 209 Transposition semi-pinacolique en milieu basique

Enfin, I'’équipe de She a réalisé la synthése totale de I'ibolutéine 512 a |'aide d’une derniere
étape de transposition semi-pinacolique en milieu basique.??” L’hydroxyindolénine 503, en présence
de soude méthanolique, conduit a la formation du spiro-oxindole 512 (Schéma 210).

(o] N
NaOH MeO
MeOH, reflux
90 % N
503 ibolutéine (512)

Schéma 210 Accés a I'ibolutéine 512 via une transposition pinacolique en présence de soude

Nous avons débuté I'étude de la transposition pinacolique sur le squelette mavacurane avec
la (%)-2,7-dihydroxy-16-épi-pléiocarpamine 507, obtenue aprés dihydroxylation de la (%)-16-épi-
pléiocarpamine 18. La premiére tentative de réarrangement a été effectuée en milieu basique. Pour
cela, le diol (+)-507 est mis en présence de méthanolate de sodium (Schéma 211). Cependant aucune
conversion n’a été observée.

NaOMe (exces)

MeOH, TA, 5 h

()-2,7-dihydroxy- . i
16-épi-pléiocarpamine (507) ()-16-épi-fluorocarpamine (513)

Schéma 211 Tentative de réarrangement semi-pinacolique du squelette mavacurane en milieu basique

Une seconde tentative a, cette fois-ci, été menée en milieu acide en reprenant les conditions
utilisées par Harley-Mason.®* La (+)-2,7-dihydroxy-16-épi-pléiocarpamine 507 est alors mise en
présence d’une solution saturée d’acide chlorhydrique dans le méthanol (Schéma 212). La formation
du spiro-oxindole est observée par analyse de résonance magnétique nucléaire puis confirmée par
spectrométrie de masse.

AcCl/MeOH

reflux, 10 min

(¥)-2,7-dihydroxy- . i
16-épi-pléiocarpamine (507) ()-16-épi-fluorocarpamine (513)

Schéma 212 Acces a la (+)-16-épi-fluorocarpamine 513 par réarrangement pinacolique en milieu acide
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Ces conditions acides ont ensuite été appliquées a la (x)-C-profluorocurine 11 afin d’accéder a
la (+)-C-fluorocurine 12 (Schéma 213). Cette derniére a été isolée avec un rendement de 43 % apres une
purification par colonne chromatographique en phase inverse.

AcCI/MeOH ©\) )
—_—
N

reflux, 10 min
43 %

(¥)-C-profluorocurine (11) (%)-C-fluorocurine (12)

Schéma 213 Synthése de la (+)-C-fluorocurine 12 par réarrangement pinacolique de la (+)-C-profluorocurine 11
en milieu acide et analyse par diffraction des rayons X

Les analyses RMN du proton 'H et du carbone 3C de la (+)-C-fluorocurine 12 synthétisée ont
été comparées avec celle isolée de la nature et sont concordantes. Nous avons également réussi a
obtenir des cristaux dont I'analyse par diffraction des rayons X nous permettent de confirmer la
structure de la (+)-C-fluorocurine 12 (Figure 5). Il s’agit donc la premiére synthése totale de la (+)-C-
fluorocurine 12, en 13 étapes dans la plus longue séquence linéaire.

v

Figure 5 Structure de la C-fluorocurine 5 obtenue par diffraction des rayons X
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IV. Tentatives de synthese de la (+)-pléiocarpamine par épimérisation
du carbone Cyg

Un des objectifs de cette these concerne la synthése totale de la (+)-pléiocarpamine 1. Pour
cela, I'équipe avait déja envisagé une épimérisation du carbone Cy6 de la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18
afin d’obtenir la (x)-pléiocarpamine 1 (Schéma 214).

(£)-16-épi-pléiocarpamine (18) (*)-pléiocarpamine (1)

Schéma 214 Synthése envisagée de la (+)-pléiocarpamine 1 par épimérisation de la (+)-16-épi-
pléiocarpamine 18

La stratégie envisagée fait appel a la déprotonation du carbone Cis de la (*)-16-épi-
pléiocarpamine 18 qui est le produit thermodynamique suivie d’une reprotonation irréversible
favorisant le produit cinétique, la (+)-pléiocarpamine 1. L’utilisation du diisopropylamidure de lithium
(LDA) est assez répandue lorsqu’il s’agit de déprotoner un amino-ester ou imino-ester dans des
conditions cinétiques. En effet, plusieurs groupes ont rapporté cette transformation. C'est le cas pour
I’équipe de Viallefont qui effectue I'alkylation d’un imino-ester via une déprotonation a I'aide du LDA

(Schéma 215).2%°
e

CO,Me 1) LDA N CO,Me
—>» HO,
2) Mel %

R

515

Schéma 215 Alkylation d’un imino-ester via déprotonation a I'aide du LDA

L’équipe de Chemla a utilisé également le diisopropylamidure de lithium pour effectuer la
déprotonation d’un amino-ester (Schéma 216).%3! Il en est de méme pour I'équipe de Strachan qui a
réalisé I'alkylation d’un amino-ester via une étape de déprotonation a I'aide du LDA.%?

| ZnBr ;

LDA, (Nn

1) LDA i n|troethylene NO,

—_— co,Me i

T/\COzMe 2) ZnBr, g [ H THF, -78 C [N
\

Bn Bn CO,Me CO,Me
()-516 (£)-517 ' (¢)-518 ()-519

Schéma 216 Alkylation d’amino-ester via une étape de déprotonation a I'aide de LDA
L’hydrure de sodium est envisageable afin d’effectuer la déprotonation d’un motif imino-ester.

Ces conditions opératoires ont été utilisées par I'’équipe de Calleja afin d’effectuer I'alkylation de
I'imino-ester (+)-520 (Schéma 217).2%3
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co,Me CO,Me
A )Q'H 1) NaH, DMSO, TA A R’
N R @ —m— 0 — N~ R
2) R-Br, TA
cl cl
(+)-520 (+)-521

Schéma 217 Alkylation d’un imino-ester par déprotonation a I’aide d’hydrure de sodium

Enfin, I'équipe de Shimizu rapporte I'utilisation de deux bases différentes afin d’effectuer la
déprotonation d’un amino-ester.?3* En effet, les auteurs réalisent la formation de I’énamine 523 3
I'aide, soit de diisopropylamidure de lithium, ou bien de bis(triméthylsilyllamidure de potassium
(KHMDS) (Schéma 218).

R _R' A) iProNH, nBuLi R _R'
N TBSCI N
_———
" OEt ou RNy OEt
B) KHMDS, TBSCI
o OTBS
522 523

Schéma 218 Formation d’une énamine a I'aide du LDA ou du KHMDS

Quelques tentatives d’épimérisation du carbone Cys de la ()-16-épi-pléiocarpamine 18 avaient
déja été menées au sein de I'équipe d’accueil. La déprotonation avec différentes bases tels que le LDA
ou I'hydrure de sodium avaient été testées suivie d’'une hydrolyse en présence d’eau lourde
(Schéma 219). Malheureusement, les deux essais ont conduit a un mélange complexe et seule la (+)-16-
épi-pléiocarpamine 18 non deutérée a été identifiée. Ces résultats suggerent que le proton Cic de la
(x)-16-épi-pléiocarpamine 18 est difficile d’acces, peut-étre car il se trouve a l'intérieur de la cage
formée par le squelette mavacurane. D’autre part, il semble que I'énolate formé ait tendance a se
dégrader.

LDA, -78 °C ou
NaH,0°CaTA

puis D,O

(+)-16-épi-pléiocarpamine (18) (¥)-pléiocarpamine (1)
Schéma 219 Tentatives précédentes d’épimérisation de la 16-épi-pléiocarpamine 18

Afin de pallier au probléme de dégradation et aux difficultés de déprotonation de la (+)-16-€pi-
pléiocarpamine 18 lors de I'étape d’épimérisation, nous avons envisagé I'utilisation d’autres substrats
afin d’épimériser le carbone Ci6. Dans un premier temps, quelques essais de déprotonation ont été
réalisés sur le produit (+)-311 résultant de I'addition 1,4. Différentes bases ont été utilisées tels que le
LIHMDS, I’hydrure de sodium avant I'étape d’hydrolyse a I’'eau ou a I'eau lourde pour effectuer
I’épimérisation dans des conditions cinétiques (Schéma 220). Des conditions thermodynamiques ont
également été envisagées avec le tert-butylate de potassium dans le tert-butanol. Cependant, ces
différents essais ont conduit a un mélange complexe de composés. Il semblerait que la déprotonation
du produit d’addition de Michael (+)-311 ne conduit qu’a une décomposition de ce dernier.
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- LIHMDS, THF, -78 °C, 30 min
ou
- NaH, THF, 0 °C, 30 min

ou
- tert-BuOK, tert-BuOH reflux, 5 h

puis D,0 ou H,O

Schéma 220 Tentatives d’épimérisation du produit d’addition 1,4 (+)-311

D’autres tentatives d’épimérisation ont ensuite été réalisées sur I'ammonium (+)-315 a l'aide
d’hydrure de sodium ou de LDA (Schéma 221). Cependant, la encore, seul le substrat de départ est
observé parmi un grand nombre de produits de décomposition.

LDA, THF, -78 °C ou
NaH, THF, 0 °C a TA

puis H,O

Schéma 221 Tentatives d’épimérisation de I'ammonium (+)-315

Malgré plusieurs tentatives sur différents substrats, les essais d’épimérisation du carbone Ci¢
n’ont conduit qu’a des mélanges complexes de produits de dégradation.
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Conclusion

La stratégie de fermeture finale du cycle D avec la formation de la liaison N4-C21 nous a permis
d’accéder a plusieurs alcaloides de la famille des mavacuranes. En effet, une voie de synthése
possédant la Ny-méthyl amine a été développée afin d’accéder a la (*)-taberdivarine H 24. Pour cela,
le produit résultant de I'addition 1,4 (+)-434 est engagé dans une étape de déprotection de I'éther
silylé suivie d’une chloration pour conduire au chlorure d’allyle (+)-456 (Schéma 222). La fermeture
finale du cycle D est permise via une substitution nucléophile intramoléculaire conduisant a
I"ammonium (%)-441. Enfin, une étape de saponification est nécessaire afin d’obtenir la taberdivarine
H, en 10 étapes.

MsCI (1.5 eq.)

HClag. 1M Et3N (1.9 eq.)
—>

MeOH, TA, 1h DCM, 0°C, 1h

79 % 72 %

NaOH (5 eq.)
—_—
ACN, 90 °C, 48h THF/H,0 (6:1)
TA, 6h

41 % (2 étapes)

(*)-taberdivarine H (24)

Schéma 222 Synthése totale de la (+)-taberdivarine H 24

Nous avions envisagé d’accéder a la (+)-C-mavacurine 5 a partir de I'intermédiaire ammonium
(£)-441 via la réduction de I'ester méthylique. Cependant, bien que différents réducteurs aient été
utilisés, aucune des tentatives n’a permis d’isoler la (£)-C-mavacurine 5 (Schéma 223).

DIBAL-H ou LiAlH,4
ou LiBH,

—_—K—

THF ou MeOH

C-mavacurine (5)

Schéma 223 Tentatives non concluantes de réduction pour accéder a la (+)-C-mavacurine 5

Parallelement a la synthése de la ()-taberdivarine H 24, nous avons entrepris la synthése
totale de la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18, de la (*)-normavacurine 16 et de la (*)-C-mavacurine 5. Pour
cela, le produit d’addition 1,4 (+)-311 est engagé dans une étape de bromation afin d’obtenir le
bromure d’allyle (+)-314 (Schéma 224). Le squelette pentacyclique est formé par substitution
nucléophile a partir du produit bromé (%)-314. Une étape de coupure du groupement para-
méthoxybenzyle est nécessaire afin d’obtenir la (t)-16-épi-pléiocarpamine 18, en 9 étapes. La
réduction de I'ester méthylique de cette derniére permet d’accéder a la (x)-normavacurine 16 qui,
apres méthylation de I'azote N4 conduit a la (+)-C-mavacurine 5. Ces deux mavacuranes sont obtenus
en 10 et 11 étapes respectivement.
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N—PMB

PPh3Br; (3 eq.)

DCM,0°CaTA
1h

eH  Br MeCN, 80 °C

70 %

Anisole (4 eq.) LiAIH, (2.5 eq.) Mel (100 eq.)
—_— _———
THF, 0°CaTA MeOH, TA
TFA, TA, 24 h 10 min 16h
51 % 91% 60 %
(£)-16-¢pi-pléiocarpamine (18) (¢)-normavacurine (16) (¥)-C-mavacurine (5)

(E/Z 4:1)

Schéma 224 Synthése totale de la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18, de la (+)-normavacurine 16 et de la (+)-C-
mavacurine 5

Enfin, nous nous sommes intéressés a la dihydroxylation du noyau indolique pour obtenir la
(x)-C-profluorocurine 11 et a la contraction de cycle dans I'objectif de former le motif spiro-oxindole
de la ()-C-fluorocurine 12. La dihydroxylation de la (+)-C-mavacurine 5, réalisée en présence d’acide
métachloroperbenzoique dans I'acétonitrile, a permis d’obtenir la (+)-C-profluorocurine 11 avec un
rendement de 48 % (Schéma 225). Enfin, cette derniére a été engagée dans une étape de
réarrangement pinacolique en milieu acide conduisant a la (t)-C-fluorocurine 12 avec un rendement
de 43 %. Une analyse par diffraction des rayons X nous permet de confirmer la stéréochimie de la
molécule.

mCPBA (1.4 eq.)
—_——
ACN, 40 °C, 24 h

AcCl/MeOH

reflux, 10 min

43 %
48 % °

(*)-C-mavacurine (5)

Schéma 225 Synthése totale de la (+)-C-profluorocurine 11 et de la (+)-C-fluorocurine 12

Cela représente la premiére synthése totale de la ()-C-profluorocurine 11 en 12 étapes, et de
la (+)-C-fluorocurine 13 en 13 étapes.
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Conclusion et perspectives

L’objectif premier de cette these était de réaliser la synthese totale de plusieurs alcaloides
indolomonoterpéniques de la famille des mavacuranes via une fermeture finale du cycle D avec la
formation de la liaison N4-Cy1 par substitution nucléophile intramoléculaire (Schéma 226). L'étape clé
de cette stratégie est I'addition de Michael diastéréosélective d’'un nucléophile vinylique sur des
indolylacrylates tétracycliques. Ainsi, la ()-16-épi-pléiocarpamine 18, la (+)-normavacurine 16, la (+)-
C-mavacurine 5 et la (%)-taberdivarine H 24 ont été obtenues. Nous avons également réalisé la
premiere synthése totale de la (+)-C-profluorocurine 11 et de la (+)-C-fluorocurine 12.

Addition 1,4

Substitution intermoléculaire

nucléophile R OTBS
N4-Czq otBs C15C20 . 21
O
21 20
MeO,C 301
R = PMB ((+)-311) R = PMB ((+)-299)
Me ((£)-434) Me ((+)-338)

(*)-C-profluorocurine (11) (%)-C-fluorocurine (12)

Schéma 226 Rétrosynthése de plusieurs mavacaruanes via la fermeture finale du cycle D par substitution
nucléophile intramoléculaire

Nous avons débuté la synthése des mavacuranes par la formation des indolylacrylates
possédant une amine Ns-PMB ou Ns-méthylé. Pour cela, nous avons préparé |'aldéhyde 303 qui sera
utilisé lors de la réaction de Pictet-Spengler. Ce dernier est obtenu en 3 étapes apres une addition du
réactif de Grignard, formé a partir du 4-bromobut-1-ene 274, sur I'oxalate de diméthyle 275 suivie
d’une protection du céto-ester 276 puis une ozonolyse (Schéma 227).

\ \ HC OMe 0, DCM, OHC
Mg, THF 2804 conc. 378 e MeO
puis & o MeOH 50 °C puis MezS MeO
Br OMe -78°CaTA CO.Me
MeO CO,Me 86 % 779 2
275 °

274 (o} 276 302 303
DCM/THF, -78 °C

72 %

Schéma 227 Synthése de I'aldéhyde 303

Puis nous avons entamé la synthése du tétracycle ABCE du squelette mavacurane. La
tryptamine est engagée dans une étape d’amination réductrice avec le 4-méthoxybenzaldéhyde pour
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former la tryptamine protégée par un groupement PMB 305 (Schéma 228). Cette derniére est ensuite
engagée dans une réaction de Pictet-Spengler en présence de l'aldéhyde 303 précédemment
synthétisé. Le cycle E du tétracycle est alors formé par déprotection du diméthylacétal suivie d’une
cyclisation spontanée.

OMe
OHC )u

MeO,C
304 = 203 { NPMB
NH, NHPMB (PhO),PO,H i H
\ MeOH, 14 h, TA \ (20 mol%) TsOH.H,0 N
> —_— S
puis NaBH,, PhMe. MS 4 A acétone, —
N . N e,
H TA, 30 min H TA, 15 h o'Vk_!reflux, 22 h
quant. MeO,C
45 305 85 % (*)-306  Meo,C 60 % (£)-299

Schéma 228 Synthése du 2-indolylacrylate N-PMB (+)-299

La synthése du 2-indolylacrylate N-méthylé est similaire a celle présentée pour
I'indolylacrylate N-PMB (*)-299. L’amine primaire de la tryptamine 45 est méthylée en 2 étapes avant
d’étre engagée dans une réaction de Pictet-Spengler suivie d’'une déprotection du diméthylacétal pour
conduire au tétracycle ()-338 (Schéma 229).

MeO ome CHO

MeO,C

1) CICO,Me (1.1 eq.), 303 TSOH.H,0
PhMe:NaHCOj sat. —Me
NH 3 N (PhO),PO,H (5 eq.)
2 (1:1), TA, 1h H 20 rrzml%z) _—

\ _— \ Acétone,

2) LiAlH, (3 eq.) DCM, MS 4 A, reflux,
N THF, 0°C & reflux, 1 h N TA, 18 h 15h

quant. (2 étapes) 77 % 72% Me0,C

45 336 (£)-337  MeO,C (£)-338

Schéma 229 Synthése du 2-indolylacrylate N-méthylé (+)-338

Les premieres études synthétiques menées par I'équipe d’accueil ont permis de mettre en
évidence la formation du squelette pentacyclique des mavacuranes via une étape d’addition 1,4
intermoléculaire suivie d’une substitution nucléophile. Un des objectifs de la thése consistait, dans un
premier temps, a optimiser les conditions de I’addition 1,4. Pour cela, différentes additions conjuguées
catalysées par des métaux tels que le rhodium, le palladium ou encore le nickel, ont été testées, sans
succes (Schéma 230). De méme pour I'addition d’un cuprate ou la encore, le produit d’addition 1,4 n’a
pas été observé.

Ro/\K\

X
X =B(0OH),, BF3K, I ou Br NPMB
NPMB R =TBS, TES, MOM ou H
wmH
wmH // .
77 -

-4

[Rh] ou [Pd] ou [Ni] ou [Cu] OR

—

MeO,C  (1)-299

Schéma 230 Tentatives d’additions conjuguées infructueuses
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Finalement, aprés ces échecs d’additions conjuguées en présence de métaux, nous nous
sommes intéressés a la génération du vinyllithium par un échange iode/lithium. Contrairement aux
conditions initiales ou le vinyllithium est généré a - 50 °C, nous avons remarqué qu’en augmentant la
température de formation de I'organolithien a - 25 °C, le rendement de la réaction est amélioré et
passe de 20 % initialement a 50 % (Schéma 231).

Conditions initiales Conditions optimisées

(#)-311, 20 %

n-BuLi (9 eq.), PhMe,
-78 °C a -50 °C, 1h30

(+)-299
MeO,C

301 (10 eq.)

n-BuLi (9 eq.), PhMe,
-78 °C a -25 °C, 1h30

puis

MeO,C

R = PMB ((£)-311), 50 %
Me (()-434), 50 %

PhMe, -78 °C & TA, 5h

PhMe, -78 °C, 5h
H R = PMB ((+)-299)
i Me ((2)-338)

Schéma 231 Optimisation de la génération du vinyllithium pour I'addition 1,4

L’amélioration de ces conditions d’addition de Michael nous a permis d’avancer la synthése
totale des mavacuranes et ainsi d’accéder a la (+)-16-épi-pléiocarpamine 18 aprés une étape de
bromation et de substitution nucléophile intramoléculaire suivie d’'une étape de coupure du
groupement PMB (Schéma 232). La réduction de la (%)-16-épi-pléiocarpamine 18 conduit a la (%)-
normavacurine 16 qui, aprés méthylation de I'azote N4 permet d’accéder a la (+)-C-mavacurine 5.

N—PMB

PPh3Br; (3 eq.)

DCM,0°CaTA
1h

weH  Br MeCN, 80 °C

70 %

Anisole (4 eq.) LiAIH, (2.5 eq.) Mel (100 eq.)
—_— —_—
°C 3 MeOH, TA
TFA, TA, 24 h THF,18 "ina TA o

51 %

(*)-16-épi-pléiocarpamine (18)

(E/Z 4:1)

91 %

60 %

(¥)-normavacurine (16)

(¥)-C-mavacurine (5)

Schéma 232 Synthése totale de la 16-épi-pléiocarpamine, de la normavacurine et de la C-mavacurine

L'obtention de la (+)-C-mavacurine 5 nous a permis de réaliser la premiére synthese totale de
la (%)-C-profluorocurine 11 via une étape de dihydroxylation du noyau indolique, en présence d’acide
méta-chloroperbenzoique dans I'acétonitrile (Schéma 233). Puis, un réarrangement pinacolique en
milieu acide nous a permis de former le motif spiroindolénine de la (+)-C-fluorocurine 12.
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m-CPBA (1.4 eq.)
—_
ACN, 40 °C, 24 h

AcCl/MeOH

reflux, 10 min

43 %
48 % ’

(x)-C-fluorocurine (12)

(*)-C-mavacurine (5) (¥)-C-profluorocurine (11)
Schéma 233 Premiére synthése totale de la (+)-C-profluorocurine et de la (+)-C-fluorocurine

Parallelement a la synthése de la (+)-16-épi-pléiocarpamine via 'indolylacrylate dont I'amine
N, est substituée par un groupement PMB, nous avons développé une seconde voie de synthése ol
un groupement méthyle remplace le PMB. Cette seconde voie de synthése peut permettre d’accéder
plus rapidement a la (£)-C-mavacurine 5 et a la (+)-taberdivarine H 24 ainsi qu’aux autres mavacuranes
portant le N-méthyl ammonium en Ni. Le squelette pentacyclique est obtenu suivant la méme
stratégie. L'addition 1,4 de I'iodure de vinyle conduit au produit (+)-434 qui aprés déprotection de
I’éther silylé en milieu acide puis une étape de chloration permet d’accéder au chlorure allylique (t)-
456 (Schéma 234). Une étape de bromation de I'éther silylé a été envisagée, cependant le bromure
allylique n’était pas stable et seuls des produits de dégradation avaient été observés. Le chlorure
allylique (+)-456 est ensuite engagé dans une étape de substitution nucléophile intramoléculaire afin
de former le cycle D de 'ammonium (+)-441. Ce dernier, aprés une étape de saponification, en
présence d’hydroxyde de sodium, conduit a la (+)-taberdivarine H 24. Il a également été envisagé
d’accéder a la ()-C-mavacurine 5 apreés réduction de I'ester méthylique présent sur 'ammonium ()-
441. Malheureusement, apres plusieurs tentatives de réduction, nous n’avons pas pu obtenir la (+)-C-
mavacurine 5. Il serait toutefois pertinent d’essayer d’autres conditions de réduction afin d’accéder a
la (£)-C-mavacurine 5 par cette voie de synthese.

MsCI (1.5 eq.)

HClag. 1M Et;N (1.9 eq.)
—>

MeOH, TA, 1h DCM, 0 °C, 1h

79 % 72 %

NaOH (5 eq.)
ACN, 90 °C, 48h THF/H,0 (6:1)
TA, 6h

41 % (2 étapes)

441 taberdivarine H (24)

LiAIH, ou LiBH,
ou DIBAL-H

C-mavacurine (5)

Schéma 234 Synthése totale de la (+)-taberdivarine H et tentative de réduction pour accéder a la (+)-C-
mavacurine
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Un autre objectif de la thése concernait la synthése de la pléiocarpamine 1. Bien que plusieurs
tentatives d’épimérisation de la (t)-16-épi-pléiocarpamine 18 aient été conduites par I'équipe
d’accueil, aucune n’a permis d’observer et isoler la (t)-pléiocarpamine 1 et seuls des produits de
dégradation avaient été observés. Nous avons donc envisagé cette étape d’épimérisation sur différents
substrats, notamment sur le produit d’addition 1,4 (+)-311 et sur 'ammonium (+)-315 (Schéma 235).
Malheureusement, aucune de ces nouvelles tentatives n’a permis d’observer un changement de
configuration du carbone Cis dans |'objectif d’obtenir la (t)-pléiocarpamine 1. Une étude plus
approfondie de I'épimérisation en Cys serait nécessaire afin d’accéder a la pléiocarpamine qui est une
molécule clé pour accéder aux bis-indoles naturels dérivés des mavacuranes.

- LIHMDS, THF, -78 °C, 30 min
ou
- NaH, THF, 0 °C, 30 min

ou
- tert-BuOK, tert-BuOH reflux, 5 h

puis D,0 ou H,0O

LDA, THF, -78 °C ou
NaH, THF, 0 °C a TA

puis H,0

Schéma 235 Tentatives d’épimérisation du produit d’addition 1,4 (+)-311 et de 'ammonium (+)-315

L’étude d’une synthese énantiosélective de la 16-épi-pléiocarpamine 18 avait été entamée par
I’équipe d’accueil ol la réaction de Pictet-Spengler énantiosélective avait permis la formation du
tricycle (%)-299 avec un excés énantiomérique de 86 %. Cependant, une érosion de cet exces
énantiomérique avait été observée lors de |'étape d’hydrolyse du diméthylacétal par chauffage en
milieu acide ou l'exces avait chuté a 69 %. Afin de pallier a ce probleme d’érosion de I'exces
énantiomérique, nous avons envisagé une étape de Pictet-Spengler avec le céto-ester libre, sans
succes (Schéma 236). Des conditions d’hydrolyse plus douces ont également été testées mais la encore,
en vain.

o CHO
MeOZC)J\)
3 NPMB NPMB TFAA, NPMB
NHPMB  (PhO),PO,H A AN 2,6-lutidine

(20 mol%)
N\ N -~ N THF, N
N PhMe 0°C,1h S

MS 4 A

TA, 3h ° Me0C OH MeO,C

(#)-321 ye0,d (#)-322 (#)-299

FeCl3.6H,0, DCM, 50 °C
ou TFA, H,O, DCM, TA
ou HCI 5M, 1,4-dioxane, TA

L
Y o

MeO,C MeO,C

(+)-306 (£)-299

Schéma 236 Réaction de Pictet-Spengler avec le céto-ester 273 et tentatives d’hydrolyse en conditions douces
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Pour contourner ce probleme d’érosion de I'excés énantiomérique lors de I'étape d’hydrolyse
du diméthylacétal, il serait envisageable de remplacer ce diméthylacétal par un thioacétal. En effet,
I’étape d’hydrolyse de ce dernier pourrait étre effectué par oxydation ou méthylation du soufre, ce qui
pourrait nous permettre d’éviter le probleme d’érosion de I'excés énantiomérique (Schéma 237).

0 Br NHPMB
[ >—/_333 AN

(o]
o / 305
N Mel,
n-BuLi H NaHCO,

S § e » g\ e P N N[ et

> s MeCN/H,0
H CO,Me Pictet-Spengler }

'S Hydrolyse en condition M
Me0,C MeO,C S non-racémisante 0,C
332 334 (£)-335 (+)-229

Schéma 237 Synthése de I'indolylacrylate via la déprotection d’un thioacétal

Enfin, nous pourrions accéder a une sous-famille des mavacuranes, les talbotines, a partir du
produit d’addition 1,4 (Schéma 238).

Formylation, Coupure du
lactolisation groupement PMB

(*)-talbotine (39) (*)-16-desformyl-talbotine (42) 31
Schéma 238 Rétrosynthese envisagée pour accéder aux talbotines

Une étape de coupure du groupement PMB permettrait la formation d’'un des membres de
cette famille. Plusieurs conditions opératoires ont été testées afin d’effectuer la coupure du para-
méthoxybenzyle, sans succés (Schéma 239). |l serait alors envisageable de tester d’autres conditions de
coupure du PMB ou bien de trouver des conditions de déméthylation de I'azote N, afin d’accéder aux
talbotines.

Anisole (4 eq.)

TFA, TA, 24 h

(£)-311 (x)-16-desformyl-talbotine (42) (+)-434

Schéma 239 Tentative de coupure du groupement PMB, déméthylation possible pour accéder aux talbotines
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Experimental section

General Information

All reactions were performed using oven-dried (> 100°C) round-bottomed flasks unless
otherwise stated. When appropriate, reactions were carried out under an inert atmosphere of argon
with dry solvents, unless otherwise stated. Tetrahydrofuran (THF) was distilled under argon over
sodium-benzophenone. Dry acetonitrile (MeCN) was obtained by filtration through drying column on
a Glass Technology system. Dichloromethane (CH,Cl,), toluene (PhMe), triethylamine (NEts) and 2,6-
lutidine were distilled under argon over CaH,. 4 A molecular sieve was activated by heating with heat
gun under high vacuum. n-Buli solutions were titrated with 2,2-diphenylacetic acid prior to use. Other
reagent-grade chemicals and solvents were obtained from commercial suppliers and were used as
received.

Reactions were monitored with analytical thin-layer chromatography (TLC) on silica gel 60
F254 plates and visualized under UV (254 nm) and/or by staining with KMnQO,; solution or
phosphomolybdic acid hydrate solution (6%) in EtOH followed by heating.

Purifications were performed by column chromatography, using Macherey-Nagel Silica 60
0.063-0.2 mm, Macherey-Nagel Silica 60 M 0.04-0.063 mm or Merck LiChroprep RP-18 25-40 um, or
by preparative TLC using Merck Silica gel 60 PFsa.

IH NMR spectra were recorded on Bruker DRX300 (300 MHz), Bruker AM360 (360 MHz) and
Bruker 400 (400 MHz) instruments at 295 K; chemical shifts (§) are given in parts per million with
respect to the residual protonated solvent (6 = 7.26 ppm for chloroform-d, 6 = 3.31 ppm for methanol-
ds, 8 =2.05 ppm for acetone-ds, & = 4.79 ppm for D,0), which served as an internal standard. 3C NMR
spectra were recorded on Bruker AC250 (250 MHz), Bruker DRX300 (300 MHz), Bruker AM360 (360
MHz) and Bruker 400 (400 MHz) instruments, at 295 K; chemical shifts are expressed with respect to
the deuterated solvent (6 = 77.16 ppm for chloroform-d, 6 = 49.00 ppm for methanol-d,, 6 = 29.84
ppm for acetone-ds). Coupling constant(s) in hertz (Hz) were measured from one-dimensional spectra
and multiplicities were abbreviated as following: br (broad), s (singlet), d (doublet), t (triplet), q
(quadruplet), m (multiplet).

High resolution mass spectra (HRMS) were recorded using Electrospray lonization (ESI) or

Atmospheric-Pressure Chemical lonization (APCI) method with a Bruker Daltonics MicrOTOF-Q
instrument.

UV measurements were carried out in a Varian carry 300-bio ultraviolet-vis
spectrophotometer.
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Experimental Procedures and Data for Compounds
1. Preparation of the 1,4 addition precursors

Compound 278.
IUPAC name: (2)-2-iodobut-2-en-1-ol.
Compound 278 was prepared according to an adapted literature procedure.!

I (1.5 equiv)

K,COj3 (1.2 equiv) NaBH,4
Mo DMAP (0.2 equiv) Mo (0.75 equiv) MOH
THF/H,0 (1:1) | THF/H,0 (9:1) I
r, 3.5h 0 °C, 45 min
277 526 278

56% (2 steps)

To a solution of crotonaldehyde (277) (8.29 mL, 100 mmol) in 1:1 THF/H,0 (500 mL) at rt was added
successively K,COs3 (16.6 g, 120 mmol), 1, (38.1 g, 150 mmol) and DMAP (2.44 g, 20 mmol). After 3.5 h
at rt, the reaction mixture was diluted with EtOAc (250 mL) and washed successively with sat aq
Na»5,03 (150 mL), 0.1 M HCI (150 mL) and sat brine (150 mL). The organic layer was dried over Na,SO,
and concentrated in vacuo. The crude residue 526 was used in the next step without further
purification.

Crude 526 was dissolved in 9:1 THF/H,O (500 mL) and NaBH; (2,84 g, 75.0 mmol) was added
portionwise over 45 min at 0 °C. The reaction mixture was quenched at 0 °C with H,O (150 mL), allowed
to warm to rt and extracted with EtOAc (3 x 150 mL). The combined organic layers were washed with
sat brine (150 mL), dried over Na,SO4 and concentrated in vacuo. The crude residue was purified by
column chromatography (petroleum ether/EtOAc 9:1 to 7:3) to afford 278 (11.1 g, 56.1 mmol, 56%
over 2 steps) as a yellow oil. Spectral data were consistent with those reported.!

* 14 NMR (360 MHz, chloroform-d): § 5.98 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 4.25 (s, 2H), 1.80 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

Compound 301.
IUPAC name: (Z)-tert-butyl((2-iodobut-2-en-1-yl)oxy)dimethylsilane

TBSCI (1.05 eq)

HOY\ imidazole (2.2 eq) TBSO%
—_—
H CH,Cl, I
0°Ctort, 2h
278 301

80 %
To a stirred solution of 278 (8 g, 40.4 mmol) in CH,Cl; (135 mL) at 0 °C were added imidazole (6.11 g,
88.9 mmol) and TBSCI (6.4 g, 42.4 mmol) successively. After 2h at rt, the reaction mixture was
quenched with sat. aq. NH4Cl. After dilution with H,O (50 mL) and partitioning, the aqueous layer was
extracted with CH,Cl, (3 x 60 mL). The combined organic layers were dried over Na,SO,, filtered and
concentrated in vacuo. The crude residue was purified by column chromatography (petroleum ether
100 %) to yield 301 (10.14 g, 32.5 mmol, 80 %) as a colorless oil.

* Physical state: colorless oil.
* Rf: 0.50 (petroleum ether 100%).
* HRMS (APCI*) m/z: calculated for CioH2,10SI* [M+H]* 313.0479, found 313.0466.

* 'H NMR (360 MHz, chloroform-d): § 5.98 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 4.26 (s, 2H), 1.79 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.92
(s, 9H), 0.10 (s, 6H).

* 13C NMR (91 MHz, chloroform-d): 128.8, 109.0, 71.6, 26.0 (3C), 21.3, 18.5, -5.1 (2C).

1 Wanner, M.J.; Boots, R. N. A,; Eradus, B.; De Gelder, R.; van Maarseveen, J. H.; Hiemstra, H. Org. Lett. 2009, 11, 2579-2581.

Page | 158



Experimental section

Compound 320.
IUPAC name: (Z)-triethyl((2-iodobut-2-en-1-yl)oxy)silane

TESCI (1.05 eq)

HO/Y\ imidazole (2.2 eq) TESO%
—_—
i CH,Cl, I
0°Ctort, 2h
278 320

62 %
To a stirred solution of 278 (2 g, 10.1 mmol) in CH,Cl, (33.7 mL) at 0 °C were added imidazole (1.51 g,
22.2 mmol) and TESCI (1.77 mL, 10.6 mmol) successively. After 2h at rt, the reaction mixture was
quenched with sat agq NH4Cl. After dilution with H,0 (10 mL) and partitioning, the aqueous layer was
extracted with CH,Cl; (3 x 30 mL). The combined organic layers were dried over Na,SO,, filtered and
concentrated in vacuo. The crude residue was purified by column chromatography (petroleum ether
100 %) to yield 320 (1.98 g, 6.3 mmol, 62 %) as a colorless oil.

* Physical state: colorless oil.
* Rf: 0.40 (petroleum ether 100%).

* IH NMR (300 MHz, chloroform-d): 8 6 5.98 (qt, J = 6.5 Hz, 1.5 Hz, 1H), 4.26 (quintuplet, J = 1.5 Hz,
2H), 1.79 (dt, J = 6.5 Hz, 1.5 Hz, 3H), 0.98 (t, / = 8.0 Hz, 9H), 0.63 (g, J = 8.0 Hz, 6H).

* 13C NMR (90 MHz, chloroform-d): § 129.1, 108.8, 71.4, 21.3, 6.9 (3C), 4.6 (3C).

Compound 319.
IUPAC name: (Z)-2-iodo-1-(methoxymethoxy)but-2-ene
Compound 319 was prepared according to an adapted literature procedure.?

“ome

(2 eq)

HO/Y\ DIPEA (1.25 eq) Momo/%
—_—

1 PhMe 1
rt, 15h

278 319
46 %

Cl

278 was added to a solution of MOMCI (0.77 mL, 10.10 mmol) in PhMe (10 mL) followed by DIPEA
(1.07 mL, 6.31 mmol). The reaction mixture was left stirring at rt overnight. After 15h, the reaction
mixture was quenched with sat. ag. NH4Cl (10 mL). Aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 20
mL). The combined organic layers were washed with sat. brine (20 mL), dried over Na,SO,, filtered and
concentrated in vacuo. The crude residue was purified by column chromatography (petroleum
ether/Et,0 95:5) to yield 319 (510 mg, 2.11 mmol, 46 %) as a yellow oil.

* Physical state: yellow oil.

* Rf: 0.55 (PE/Et,0 9:1).
* HRMS (ESI*/ESI) m/z: not detected

* 1H NMR (360 MHz, chloroform-d): § 5.98 (q, *J = 6.6 Hz, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.23 (s, 2H), 3.99 (s, 3H),
1.79 (d, 3/ = 6.5 Hz, 3H).

2 M. A. Berliner, K. Belecki, J. Org. Chem. 2005, 70, 23, 9618-9621.
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Compound 273.
IUPAC name: methyl 2,5-dioxopentanoate.
Compound 273 was prepared according to an adapted literature procedure.?

o}

3
Mg, THF % CO,Me CH,Cl, -78 °C OHC CO,Me
/\/\Br —_— —_—
then ©O o then Me_ZS o
274 276 (10 equiv) 273
OMe -78°Ctort, 23 h
MeO
O 275 81%
CH,CI,/THF (3:2)
-78°C,2h

73%

Grinded Mg turnings (2.92 g, 120 mmol) in a flask were heated with a heat gun under high vacuum.
The flask was allowed to warm to rt and refilled with argon. One bead of I, and THF (2.0 mL) were
successively added. While stirring, few drops of neat 4-bromo-1-butene 274 were added. Some
refluxing was observed. Then a solution of 4-bromo-1-butene 274 (4.87 mL, 48.0 mmol) in THF (46 mL)
was added dropwise in order to maintain a gentle reflux. After complete addition, the reaction mixture
was stirred at rt for 1 h. Then the freshly prepared Grignard reagent was added dropwise over 1 h via
syringe pump to a solution of dimethyl oxalate 275 (4.72 g, 40.0 mmol) in 3:2 CH,Cl,/THF (106 mL) at -
78 °C. After 2 h at -78 °C, the reaction mixture was quenched with sat ag NH4Cl (25 mL) and H,0 (25
mL). The mixture was allowed to warm to rt. The aqueous layer was extracted with Et,0 (3 x 75 mL).
The combined organic layers were washed with sat brine (50 mL), dried over Na,SO, and concentrated
in vacuo (40 °C, 100 mbar). The residue was purified by column chromatography (PE/Et,0 9:1 to 4:1)
to yield 276 (4.18 g, 29.4 mmol, 73%) as a yellow oil.

276 (835 mg, 5.87 mmol) was dissolved in CH,Cl, (20 mL) and cooled to -78 °C. O3 was bubbled into
the stirred solution through a Pasteur pipet until the persistence of a blue colour. Then argon was
bubbled into the solution for 10 min to remove excess Os. Me;S (2.16 mL, 29.4 mmol) was added neat
in one charge and the reaction mixture was allowed to warm to rt. After 15 h at rt, Me,S (2.16 mL, 29.4
mmol) was added neat in one charge. After 8 h at rt, the solution was concentrated in vacuo. The crude
residue was purified by column chromatography (PE/Et,0 2:3 to 0:1) to yield 273 (688 mg, 4.77 mmol,
81%) as a yellow oil. Spectral data were consistent with those reported.3

* IH NMR (360 MHz, chloroform-d): § 9.81 (s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.18-3.14 (m, 2H), 2.90-2.86 (m, 2H).

Compound 302.
IUPAC name: methyl 2,2-dimethoxyhex-5-enoate

HC(OMe); (3 eq)
/\/\H/COZMe H,S0, (cat.) M(COZMe
—_
o) MeOH MeO OMe
50 °C, 15h
276 86 % 302

To a stirred solution of 276 (2.09 g, 14.7 mmol) in MeOH (4.6 mL) at rt was added trimethyl
orthoformate (4.82 mL, 44.1 mmol) neat in one charge followed by conc. H,SO4 (100 pL) neat in one
charge. After 15 h at 50 °C, the reaction mixture was allowed to cool to rt and was quenched with sat
aq. NaHCOs (20 mL). The aqueous layer was extracted with Et,0 (3 x 20 mL). The combined organic
layers were washed with sat brine, dried over Na;SO,, filtered and concentrated in vacuo to give 302
(2.38 g, 12.6 mmol, 86% yield) as a yellow oil.

* Physical state: yellow oil.

3 Wanner, M. J.; Ingemann, S.; van Maarseveen, J. H.; Hiemstra, H. Eur. J. Org. Chem. 2013, 6, 1100-1106.
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* Rf: 0.30 (petroleum ether/EtOAc 9:1).
* HRMS (ESI*) m/z: calculated for CoH1604Na* [M+Na]* 211.0941, found 211.0936.

* 1H NMR (300 MHz, chloroform-d): & 5.84-5.71 (m, 1H), 5.05-4.94 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.27 (s, 6H),
1.98-1.97 (m, 4H).

* 13C NMR (75 MHz, chloroform-d): 6 169.6, 137.0, 115.1, 102.3, 52.6, 49.8 (2C), 32.7, 27.4.

Compound 303.
IUPAC name: methyl 2,2-dimethoxy-5-oxopentanoate

O3
> CO:Me  ciicl, -78°C o7 CO,Me
—_—
MeO OMe then Me,S (15 eq) MeO OMe
-78 °C to rt, 36h
302 79 % 303

302 (1 g, 7.03 mmol) was dissolved in CH,Cl; (23.4 mL) and cooled to -78 °C. O3 was bubbled into the
stirred solution through a Pasteur pipet until the persistence of a blue color. Then argon was bubbled
into the solution for 10 min to remove excess Os. Me,S (5 mL, 68.4 mmol) was added neat in one charge
and the reaction mixture was allowed to warm to rt. After 15 h at rt, Me,S (2.2 mL, 37.1 mmol) was
added neat in one charge. After 24 h at rt, the solution was concentrated in vacuo. The crude residue
was purified by column chromatography (PE/Et,0 5/5) to yield 303 (0.807 g, 5.60 mmol, 79 %) as a
yellow oil.

* Physical state: yellow oil.

* Rf: 0.21 (petroleum ether/Et20 1:1).
* HRMS (ESI*) m/z: calculated for CsH140sNa* [M+Na]* 213.0733, found 213.0724.

* 14 NMR (300 MHz, chloroform-d): 6 9.74 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.27 (s, 6H), 2.48 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.20
(t,J = 7.6 Hz, 2H).

* 13C NMR (91 MHz, chloroform-d): 6 200.3, 169.1, 101.6, 52.7, 50.0 (2C), 37.9, 25.8.
Compound 305.

IUPAC name: 2-(1H-indol-3-yl)-N-(4-methoxybenzyl)ethan-1-amine
Compound 305 was prepared according to an adapted literature procedure.*

MeOOCHO

(1eq) 304

NH, NHPMB
\ NaBH, (0.6 eq) \
_——
MeOH
N rt, 15h N
45 quant. 305

To a stirred of tryptamine 45 (2.4 g, 15.0 mmol) in MeOH (62.5 mlL) at rt was added para-
methoxybenzaldehyde 304 (1.82 mL, 15.0 mmol). After 14 h at rt, NaBH, (340 mg, 9.0 mmol) was
added in two portions and the reaction mixture was stirred at rt for 30 min. The solvent was removed
in vacuo until approximatively 15 mL remained. The reaction mixture was quenched with sat aq
NaHCO3 (30 mL). The aqueous layer was diluted with H,0 (30 mL) and extracted with EtOAc (100 mL).
The organic layer was washed with 0.1 M ag NaOH (30 mL) and sat brine (30 mL), dried over Na;SO,,

4D.B.C. Martin, C. D. Vanderwal, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3472-3473
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filtered and concentrated in vacuo to afford 305 (4.21 g, 15.0 mmol, quant.) as a brown oil which
solidified.

Spectral data were consistent with those previously reported.*
*Physical state: brown solid.

* Rf: 0.19 (PE/EtOAc 7/3)

* 14 NMR (360 MHz, chloroform-d): & 8.31 (bs, 1H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.22-7.18 (m, 3H), 7.12 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H),
3.77 (s, 2H), 3.01 (s, 4H), 1.69 (bs, 1H).

Compound 336.
Compound 336 was prepared according to an adapted literature procedure.’

/( N—
CICOzMe (1.1eq) Me LIA|H4 (3 eq) \ H
Toluene: NaHCO (1:1) THF
1h, rt 0 °C to reflux H
96 %, 2 steps 336

To a stirred solution of tryptamine 45 (5 g, 31.2 mmol) in toluene: sat. agq. NaHCO3 (1:1) (60 mL) was
added methylchloroformate (2.7 mL, 34.3 mmol) dropwise at rt. After stirring for 1h at rt, the mixture
was diluted with EtOAc and was washed with H,0. Organic layer was dried over Na,SO, filtered and
concentrated in vacuo. The crude residue 527 was engaged in the next step without purification.
LiAlH4 (3.55 g, 93.6 mmol) was added to a stirred solution of crude 527 (6.81 g, 31.2 mmol) in dry THF
(63 mL) at 0 °C. The mixture was heated under reflux for 1 h then was cooled to 0 °C and LiAlH,; was
hydrolysed by adding successively H,O (10 mL), ag NaOH 15% (10 mL) and H,0 (3 x 10 mL). Aqueous
layer was extracted with CH,Cl,. The organic layer was washed with brine, dried over Na,SQ,, filtered
and concentrated in vacuo to yield 336 (5.21 g, 29.9 mmol, 96% over 2 steps) which was engaged in
the next step without further purification.

Data for 527:
IUPAC name: methyl (2-(1H-indol-3-yl)ethyl)carbamate
Spectral data were consistent with those reported.®

*Physical state: light brown solid.
* Rf: 0.57 (EtOAc/PE 5:5) / 0.75 (DCM/MeOH 95:5)

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for C1oH1sN2O,* [M+H]* 219.1128, found 219.1124.
(ESI*) m/z: calculated for C12H14N,NaO>* [M+Na]* 241.0947, found 241.0945.

*1H NMR (300 MHz, chloroform-d) 6 8.13 (s, 1H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.37 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H),
7.24-7.10 (m, 3H), 7.02 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.53 (g, J = 6.5 Hz, 2H), 2.98 (t, J = 6.5 Hz, 2H).

Data for 336:
IUPAC name: 2-(1H-indol-3-yl)-N-methylethan-1-amine
Spectral data were consistent with those reported.®

5. De, M. K. Das, S. Bhunia, and A. Bisai, Org. Lett. 2015, 17, 5922-5925

Page | 162



Experimental section

*Physical state: beige solid
* Rf: 0.06 (DCM/MeOH 95:5)

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for Ci11HisNy* [M+H]* 175.1230, found 175.1221

* 14 NMR (360 MHz, chloroform-d) & 8.39 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.20
(dt, J=7.8,0.9 Hz, 1H), 7.12 (dt, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H) 7.02 (s, 1H), 3.02-2.92 (m, 4H), 1.81 (s, 3H).

Compound 306.
IUPAC name: methyl 2,2-dimethoxy-4-(2-(4-methoxybenzyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-
blindol-1-yl)butanoate

CO,Me
o”
303 Med OMe NPMB
NHPMB  (PhO),PO,H (20 mol%) N\
N\ MS (4 A) N
> H
N PhMe
N rt, 15h OMe
86% 306 Me0,C OMe

305
To a stirred solution of 305 (1.74 g, 6.22 mmol) in PhMe (40 mL) at rt was added successively
diphenylphosphate (310 mg, 1.24 mmol), 4 A molecular sieve (6.8 g) and a solution of 303 (1.30 g,
6.84 mmol) in PhMe (12 mL). The reaction mixture was stirred for 15 h. After completion, it was filtered
on Celite (EtOAc rinse) and concentrated in vacuo. The crude residue was purified by column
chromatography (petroleum ether/EtOAc 7:3) to yield (+)-306 (2.44 g, 5.39 mmol, 86 %) as a beige
solid.

*Physical state: beige solid.
* Rf: 0.38 (petroleum ether/EtOAc 7:3).
* HRMS (ESI+) m/z: calculated for Ca6H33N,Os* [M+H]* 453.2384, found 453.2364.

* 14 NMR (300 MHz, chloroform-d): 6 7.90 (br s, 1H), 7.50 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 7.7,
1.0 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.15 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.09 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 6.87 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.75-3.71 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.63-3.59 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.23 (s, 3H),
3.20-3.11 (m, 1H), 2.90-2.81 (m, 2H), 2.62-2.54 (m, 1H), 2.17-2.06 (m, 1H), 2.00-1.90 (m, 1H), 1.75-1.68
(m, 2H).

* 13C NMR (75 MHz, chloroform-d): § 170.0, 158.7, 136.0, 134.6, 131.6, 130.0 (2C), 127.3, 121.4, 119.2,
118.1, 113.7 (2C), 110.8, 108.3, 102.9, 56.7, 55.9, 55.3, 52.6, 50.1, 49.6, 44.8, 30.0, 27.8, 18.2.

Compound 337.
IUPAC name: methyl 2,2-dimethoxy-4-(2-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-blindol-1-
yl)butanoate

CO,Me
o”
303 MeO OMe N—

N— (PhO),PO,H (20 mol%) A\

H MS (4 A)
N . H
N CH,Cl,
H rt, 15h OMe

o, OMe

336 7% 337 MeOC

To a stirred solution of 336 (2.9 g, 16.7 mmol) in CH,Cl; (100 mL) at rt was added successively
diphenylphosphate (836 mg, 3.34 mmol), 4 A molecular sieve (17 g) and a solution of 303 (3.5 g, 18.4
mmol) in CH,Cl; (39 mL). The reaction mixture was stirred for 15 h. After completion, the reaction

Page | 163



Experimental section

mixture was filtered over Celite (EtOAc rinse) and concentrated in vacuo. The crude residue was
purified by column chromatography (CH,Cl,/MeOH 98:2 to 96:4) to yield (+)-337 (4.5 g, 13.0 mmol, 77
%) as a brown solid.

*Physical state: brown solid.

* Rf: 0.26 (CH.Cl,/MeOH 96:4).

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for Ci9H27N,04* [M]* 347.1965, found 347.1960.

* 14 NMR 'H NMR (360 MHz, chloroform-d) & 8.58 (s, 1H), 7.47 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (m, J = 7.8 Hz,
1H), 7.16 (td, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H), 7.09 (td, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H), 3.95 (br s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.26 (s, 3H),
3.01-2.94 (m, 1H), 2.85 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.23-2.11 (m, 2H), 2.03-1.82 (m, 3H).

* 13C NMR (91 MHz, chloroform-d): § § 169.7, 136.3, 129.2, 126.7, 121.9, 119.5, 118.1, 111.1, 107.4,
102.3,59.1, 52.8, 50.1 (2C), 48.7, 40.5, 29.4, 26.4, 18.2.

Compound 299.
IUPAC name: methyl 3-(4-methoxybenzyl)-2,3,3a,4-tetrahydro-1H-indolo(3,2,1-
de][1,5]naphthyridine-6-carboxylate

NPMB
NPMB
A\

TSOH.H,0 (5 eq)
—»

N
Acetone

OMe reflux, 15h
67% MeO,C

—

Me0,C OMe

306 299
To a stirred solution of (+)-306 (2.57 g, 5.68 mmol) in dry acetone (57 mL) at rt was added TsOH.H,0
(5.40 g, 28.4 mmol) solid in one charge. The reaction mixture was heated at reflux for 15h (oil bath at
80 °C). The reaction mixture was allowed to cool to rt and carefully quenched with sat. ag. NaHCO; (40
mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 40 mL). The combined organic layers were
washed with sat. brine, dried over Na,SOy, filtered and concentrated in vacuo. The crude residue was
purified by column chromatography (petroleum ether/EtOAc 9/1 to 85/15) to give (+)-299 (1.49 mg,
3.84 mmol, 67 %) as a yellow solid.

*Physical state: yellow solid.
* Rf: 0.42 (petroleum ether/EtOAc 85:15).
* HRMS (ESI*) m/z: calculated for Co4H2sN,O03* [M+H]* 389.1860, found 389.1840.

* IH NMR (250 MHz, chloroform-d): 6 7.50 (dd, J = 6.9, 2.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.32-7.13
(m, 3H), 6.93 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.45 (dd, J = 7.6, 2.7 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.86
(s,3H),3.66 (dd,J=12.4,4.3,1H),3.41 (d, J=13.5 Hz, 1H), 3.22 (dd, / = 10.6, 4.7 Hz, 1H), 2.99-2.81 (m,
2H), 2.76- 2.56 (m, 2H), 2.32 (ddd, J = 15.8, 12.4, 2.7 Hz, 1H).

* 13C NMR (63 MHz, chloroform-d): § 163.7, 158.9, 135.6, 133.6, 131.0, 130.5, 130.2 (2C), 128.7, 122.2,
120.5,120.0, 118.5, 113.9 (2C), 112.2,110.1, 57.5, 55.4, 54.9, 52.6, 50.1, 27.6, 21.5.
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Compound 338.
IUPAC name: methyl 3-methyl-2,3,3a,4-tetrahydro-1H-indolo[3,2,1-de][1,5]naphthyridine-6-
carboxylate

A\ N
N TsOH.H,0 (5 eq) N\
H Acetone N
OMe reflux, 15h —
Meo,C OMe 72% MeO,C
337 338

To a stirred solution of ()-337 (479 mg, 1.38 mmol) in dry acetone (14 mL) at rt was added TsOH.H,0
(1.31 g, 6.9 mmol) solid in one charge. The reaction mixture was heated at reflux for 15h (oil bath at
80 °C). The reaction mixture was allowed to cool to rt and carefully quenched with sat. ag. NaHCO3 (10
mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic layers were
washed with sat. brine, dried over Na,SOy, filtered and concentrated in vacuo. The crude residue was
purified by column chromatography (CH,Cl,/MeOH 96:4) to give (£)-338 (0.283 g, 1.00 mmol, 72 %) as
a brown oil.

*Physical state: brown oil.

* Rf: 0.31 (CH.Cl./MeOH 96:4)

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for C17H19N,05* [M]* 283.1441, found 283.1436

* 14 NMR (360 MHz, chloroform-d) 6 7.47 (dd, J= 7.1, 1.5 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 7.1, 1.5 Hz, 1H), 7.19-
7.09 (m, 2H), 6.38 (dd, J=7.7, 2.8 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.35-3.30 (m, 1H), 3.19-3.14 (m, 1H), 3.03-2.95
(m, 1H), 2.83-2.70 (m, 3H), 2.52 (s, 3H), 2.17 (ddd, J = 15.0, 12.2, 2.8 Hz, 1H).

* 13C NMR (91 MHz, chloroform-d): 6 163.6, 135.4, 133.2, 130.8, 128.6, 122.1, 120.4, 119.7, 118.4,
112.2,109.4, 56.7,54.3, 52.5, 42.8, 27.3, 21.5.

2. Congugated Additions

Compound 340.
IUPAC name: (E)-2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)but-2-en-1-ol

B,Pin; (1.3 eq.)
KOAGC (3 eq.) Ho/\(\
Ho% Pd(dppf)Cl, (8 mol%) 5
= 7/ T\
1 Dioxane, 80 °C, 15 h o o
278 30 %

340

To a flask containing 278 (500 mg, 2.52 mmol), B,Pin, (830 mg, 3.27 mmol), KOAc (741 mg, 7.56 mmol)
and Pd(dppf)Cl, (60 mg, 0.218 mmol) and flushed with Ar, was added degassed dioxane. The reaction
was left stirring at 80 °C overnight. The reaction was cooled to rt, filtered on a Celite pad and rinced
with Et,0. Organic layer was washed with water and brine, dried over Na,SO,, filtered and
concentrated. The crude residue was purified by colum chromatography (petroleum ether/Et,0 7/3)
to afford 340 (150 mg, 0.750 mmol) as a yellowish oil.

*Physical state: yellowish oil.

* Rf: 0.36 (PE/EtOAc 6/4)
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* HRMS (APCI*) m/z: not detected.

* 1H NMR (250 MHz, chloroform-d): 6 6.35 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 4.12 (s, 2H), 2.02 (s, 1H), 1.94 (d,
J=6.9 Hz, 3H), 1.28 (s, 12H).

Compound 359.
IUPAC name: (E)-trifluoro(styryl)-l4-borane, potassium salt

X _B(OH), KHF2(3eq.) N _BF:K
H,0
_
Et,O, rt, 3h
360 84 % 359

To a solution of 360 (100 mg, 0.675 mmol) in Et,0 (1.4 mL) was added KHF; (158.5 mg, 2.03 mmol)
followed by water (0.5 mL). The reaction was left stirring at rt for 3h. After completion, the reaction
mixture was concentrated in vacuo and the crude residue was dissolved in Acetone, filtered and
concentrated to yield 359 (119 mg, 0.56 mmol, 84 %) as a white solid.

Spectral data were consistent with those reported.®
*Physical state: white solid

* 14 NMR (250 MHz, acetone-de): & 7.41 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 10.7,
17.6 Hz, 1H), 5.63 (dd, J = 1.3, 17.6 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 1.4, 11 Hz, 1H)

* 19 NMR (235 MHz, acetione-dg): § -142.7

Compound 427.
IUPAC name: (Z)-tert-butyldimethyl((2-(tributylstannyl)but-2-en-1-yl)oxy)silane
TBSCI (1.1 eq)
Imidazole (2 eq) Bu3SnH (2 eq)
DMAP (0.1 eq) TBSO X EtsB (0.1 eq) TBSO Z
DCM, rt, 16 h PhMe, 80 °C, 16 h SnBug
432 auent 433 10 % 427

To a solution of TBSCI (2.2 g, 14.63 mmol), imidazole (1.82 g, 26.6 mmol) and DMAP (0.162 g, 1.33
mmol) in dry DCM (27 mL) was added propargylic acohol 432 (1 mL, 13.3 mmol) dropwise at rt. The
reaction was left stirring at rt for 16 h. After completion, the reaction was quenched with sat aq NH4CI.
Aqueous layer was extracted with DCM. The combined organic layers were washed with brine, dried
over Na,SO,, filtered and concentrated to afford 433 (2.45 g, 13.3 mmol, 100 %) as a colorless oil.

To a solution of the protected alcohol 433 (250 mg, 1.35 mmol) in PhMe (2.7 mL) in open air, were
added Et3B (13 mg, 0.135 mmol) and BusSnH (0.73 mL, 2.71 mmol), after which the tube was sealed.
The reaction was left stirring at 80 °C for 16 h. The solvent was removed in vacuo. The crude residue
was purified by column chromatography (petroleum ether, 100 %) to yield 427 (63 mg, 0.13 mmol, 10
%) as a colorless oil.

Data for 433:
Spectral data were consistent with those reported.’

*Physical state: colorless oil.

* Rf: 0.91 (PE/Et,0 9:1).

6 C. Zhou, R. C. Larock, J. Org. Chem. 2005, 70, 10, 3950-3956
7M. J. Hesse, C. P. Butts, C. L. Willis, V. K. Aggarwal, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12444-12448
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* 14 NMR (300 MHz, chloroform-d): § 4.27 (q, J = 2.4 Hz, 2H), 1.83 (t, J = 2.3 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.10
(s, 6H).

Data for 427:
Spectral data were consistent with those reported. &

*Physical state: colorless oil.
* Rf: 0.6 (PE 100%).

* 14 NMR (300 MHz, chloroform-d): § 6.27 (qt, J = 1.7, 6.7, 13.2 Hz, 1H), 4.18 (t, J = 1.6 Hz, 2H), 1.72
(dt, ) = 1.5, 6.7 Hz, 3H), 1.54-1.43 (m, 6H), 1.37-1.26 (m, 6H), 0.95-0.86 (m, 24H), 0.04 (s, 6H).

Compound 311.
IUPAC name: methyl (3aS,5S,6R)-5-((E)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)but-2-en-2-yl)-3-(4-
methoxybenzyl)-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-indolo[3,2,1-de][1,5]naphthyridine-6-carboxylate

NPMB

\ TBSO/Y\ nBuLi (9 eq)

—»
N i PhMe,
— 78 °C to rt, 6h

MeO,C

2 301 50 %

299 (10 eq)

To a stirred solution of 301 (4.44 g, 14.2 mmol) in PhMe (14 mL) at -78 °C (acetone/dry ice bath) was
added n-Buli (8.3 mL, 1.54 M in hexane, 12.7 mmol) dropwise. The reaction was warmed up to -25 °C
and was left stirring at that temperature, in a cryostat, for 2 h (Note that the temperature must not be
higher than -20 °C or the yield will decrease). After that time, the reaction was cooled to -78° C and
cannulated to a stirred solution of 299 (553 mg, 1.42 mmol) in PhMe (14 mL). The reaction mixture
was slowly warmed to rt over 3 h and was left stirring at rt for 2 h. After that time, the reaction was
guenched with sat ag NH4Cl (20 mL). Aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 20 mL). The
combined organic layers were washed with sat brine, dried over Na,SQO,, filtered and concentrated in
vacuo. The crude residue was purified by column chromatography (petroleum ether/EtOAc 9:1) to
yield (+)-311 (411.2 mg, 0.715 mmol, 50 %) as a yellow/green oil and to recover (+)-299 (133 mg, 0.34
mmol, 24 %).

*Physical state: yellow/green oil
* Rf: 0.36 (petroleum ether/EtOAc 9:1).
* HRMS (ESI*) m/z: calculated for C34H47N»04Si* [M+H]* 575.3300, found 575.3271.

* 14 NMR (360 MHz, chloroform-d): § 7.47 (dd, J = 7.0, 1.5 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.12 (td, J =
7.0, 1.5 Hz, 2H), 7.07 (dd, /= 7.0, 1.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.79 (q, / = 7.1 Hz, 1H), 4.87 (d, J
=10.4 Hz, 1H), 4.26-4.15 (m, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.72-3.65 (m, 1H), 3.55 (ddd, J=12.9, 10.4,
2.2 Hz, 1H), 3.30(d, /=13.0 Hz, 1H), 3.20 (dd, /= 11.3, 5.4 Hz, 1H), 2.87-2.78 (m, 1H), 2.70 (dd, / = 15.6,
2.9 Hz, 1H), 2.62-2.52 (m, 1H), 2.36 (d, /= 11.7 Hz, 1H), 1.85 (ddd, J = 12.9, 12.9, 11.7 Hz, 1H), 1.70 (d,
J=7.1Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H).

*13C NMR (101 MHz, chloroform-d): § 172.5,158.9, 137.1, 136.6, 134.7, 130.9, 130.3 (2C), 128.1, 124.6,
121.5, 120.0, 118.6, 113.8 (2C), 109.4, 106.8, 65.3, 59.2, 58.8, 56.9, 55.4, 52.6, 50.1, 37.9, 31.8, 26.0
(3C), 21.6, 18.4, 13.3, -5.2 (20).

8 M. S. Oderinde, H. N. Hunter, M. G. Organ, Chem. Eur. J. 2012, 18, 10817-10820
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Compound 434.
IUPAC name: methyl (3aS,5S,6R)-5-((E)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)but-2-en-2-yl)-3-methyl-
2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-indolo[3,2,1-de][1,5]naphthyridine-6-carboxylate

N—

A\ TBSO% nBuLi (9 eq)
[E—.
N

I PhMe, H
78 °Ctort, 6h

OTBS

MeO,C H

MeO,C 301 ,
338 (10 eq) 50 % 434

To a stirred solution of 301 (4.2 g, 13.4 mmol) in PhMe (13.5 mL) at -78 °C (acetone/dry ice bath) was
added n-Buli (8.6 mL, 1.40 M in hexane, 12.1 mmol) dropwise. The reaction was warmed up to -25 °C
and was left stirring at that temperature, in a cryostat, for 1H30 (Note that the temperature must not
be higher than -20 °C or the yield will decrease). After that time, the reaction was cooled to -78° C and
cannulated to a stirred solution of 338 (463 mg, 1.34 mmol) in PhMe (13.5 mL). The reaction mixture
was slowly warmed to rt over 3 h and was left stirring at rt for 2 h. After that time, the reaction was
guenched with sat ag NH4Cl (20 mL). Aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The
combined organic layers were washed with sat brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated in
vacuo. The crude residue was purified by column chromatography (petroleum ether/EtOAc 4:6) to
yield (£)-434 (316 mg, 0.674 mmol, 50 %) as a brown oil.

*Physical state: brown oil.

* Rf: 0.34 (EtOAc/petroleum ether 7:3).

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for Co7H41N»03Si* [M+H]* 469.2881, found 469.2869.

* 14 NMR (360 MHz, CDCls) § 7.49-7.46 (m, 1H), 7.13-7.10 (m, 2H), 7.05-7.02 (m, 1H), 5.77 (qt, J = 7.1,
1.2 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.22 (dt, J = 14.5, 1.4 Hz, 1H), 4.15 (dt, J = 14.5, 1.4 Hz, 1H), 3.77
(s, 3H), 3.50 (ddd, J = 12.9, 10.6, 2.8 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 10.3, 5.7 Hz, 1H),
3.03-2.93 (m, 1H), 2.81-2.75 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.22 (ddd, J = 12.5, 4.1, 2.8 Hz, 1H), 1.72 (ddd, J =
12.9,12.5, 12.5 Hz, 1H), 1.67 (dt, J = 7.1, 1.2 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.04 (d, J = 7.4 Hz, 6 H).

*13C NMR (91 MHz, chloroform-d): & 172.4, 136.9, 136.3, 134.1, 127.9, 124.5, 121.4, 119.8, 118.5,
109.3, 106.1, 65.2, 60.1, 59.1, 54.3, 52.5, 42.1, 37.8, 31.3, 25.9 (3C), 21.4, 18.3, 13.2, -5.3 (2C).

Compound 437 and 438.
IUPAC name: methyl (3aS,5S)-3-(4-methoxybenzyl)-5-vinyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-indolo[3,2,1-
de][1,5]naphthyridine-6-carboxylate

NPMB  op\gBr (10 eq.)
CuBr.DMS (10 mol%)
N >
_ THF, -78 °C to rt, 2h
MeO,C
299 437 438

47 % dr7:3 15 %

To a suspension of CuBr.DMS (2.7 mg, 0.013 mmol) in THF (5 mL) at -78 °C was added
phenylmagnesium bromide (1M, 1.28 mL) dropwise. The dry ice/acetone bath was replaced by an ice
bath and the reaction mixture was left stirring at 0 °C for 3 minutes. The reaction was recooled to
— 78 °C and a solution of 299 (50 mg, 0.128 mmol) in THF (2.5 mL) was added dropwise. The reaction
was warmed to rt over 2h. The reaction was quenched with sat ag NH4Cl. Aqueous layer was extracted
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with EtOAc. Organic layer was washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated. The
crude residue was purified by preparative TLC (8:2 PE:EtOAc) to yield 437 (28.6 mg, 61.3 umol, 47%)
as brown oil and 438 (9.5 mg, 20.4 umol, 15%) as a brown oil.

Data for 437:

*Physical state: brown oil.

* Rf: 0.31 (PE/ EtOAc 85:15)

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for C3oH3:N,O3* [M]* 467.2329, found 467.2308.

* 14 NMR (300 MHz, chloroform-d): & 7.49-7.44 (m, 1H), 7.41-7.32 (m, 3H), 7.31-7.26 (m, 4H), 7.15-
7.10 (m, 2H), 7.06-7.02 (m, 1H), 6.89-6.85 (m, 2H), 4.72 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 13.3 Hz, 1H),
3.81 (s, 3H), 3.76 (broad s, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.54 (m, 1H), 3.28 (d, J =13.2 Hz, 1H), 3.21 (dd, /= 11.8, 5.4
Hz, 1H), 2.88-2.79 (m, 1H), 2.75-2.69 (m, 1H), 2.65-2.53 (m, 2H), 2.00 (q, J = 12.4 Hz, 1H).

*13C NMR (91 MHz, chloroform-d): § 172.1, 158.8, 140.5, 137.1, 134.5, 130.6, 130.1, 129.0 (2C), 128.4,
128.2, 127.9, 127.6 (2C), 125.5, 121.6, 120.1, 118.6, 113.7, 109.5, 107.2, 63.3, 58.4, 56.8, 55.3, 52.5,
50.0, 45.1, 34.1, 21.5.

Data for 438:

*Physical state: brown oil.

* Rf: 0.17 (PE/ EtOAC 85:15)

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for C3oH31N,O3* [M]* 467.2329, found 467.2313.

* 14 NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 7.47-7.45 (m, 1H), 7.40-7.30 (m, 7H), 7.12-7.08 (m, 3H), 6.89 (d,
J=8.5Hz, 2H), 5.18 (d, J=6.2 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.81-3.73 (m, 2H), 3.38 (d,
J=12.6 Hz, 1H), 3.26 (s, 4H), 2.97-2.90 (m, 1H), 2.69 (broad d, /= 13.4 Hz, 2H), 2.57 (broad t, / = 9.9 Hz,
1H), 2.49 (d, J = 11.0 Hz, 1H).

*13C NMR (100 MHz, chloroform-d): & 169.7, 158.8, 139.2, 137.1, 130.3 (2C), 128.7 (3C), 128.4, 128.1,
127.8 (3C), 121.4, 120.2, 118.5, 113.7 (2C), 109.2, 107.3, 60.8, 58.8, 56.2, 55.3, 51.6, 50.5, 42.5, 27.6,
21.1.

Compound 436.
IUPAC name: methyl (3aS,5R,6R)-5-butyl-3-methyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-indolo[3,2,1-
de][1,5]naphthyridine-6-carboxylate
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NMe
NMe

\ nBuLi (1.5 eq.)
N PhMe, -78 °C to rt,

— 30 min nBu

MeO,C
20 %
338 436

To a solution of 338 (100 mg, 0.354 mmol) in toluene (7 mL) at — 78 °C was added nBulLi (0.38 mL,
1.4 M) dropwise. After 10 minutes at — 78 °C, the cooling bath was removed and the reaction was left
stirring at rt for 30 minutes. The reaction was recooled to — 78 °C and was quenched with sat ag NH4Cl.
Aqueous layer was extracted with EtOAc. Organic layer was washed with brine, dried over Na;SO,,
filtered and concentrated. The crude residue was purified by column chromatography (7:3 EtOAc/PE)
to yield 436 (25 mg, 0.073 mmol, 20%) as a light green oil and to recover 338 (14.2 mg, 0.050 mmol,
14%).

*Physical state: light green oil.
* Rf: 0.23 (EtOAc/PE 7:3)
* HRMS (ESI*) m/z: calculated for C21H29N,0,* [M+H]* 341.2223, found 341.2221.

* 1H NMR (360 MHz, chloroform-d): & 7.48-7.46 (m, 1H), 7.16-7.05 (m, 3H), 4.38 (d, J = 9.8 Hz, 1H),
3.81 (s, 3H), 3.30 (br d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 10.6, 5.6 Hz, 1H), 3.01-2.90 (m, 1H), 2.78-2.70 (m,
2H), 2.48 (s, 3H), 2.40-2.33 (m, 1H), 2.31-2.23 (m, 1H), 1.74-1.55 (m, 1H), 1.50-1.29 (m, 5H), 1.18 (d,
J =12 Hz, 1H), 0.95-0.90 (m, 3H).

*13CNMR (91 MHz, chloroform-d): § 172.9, 136.9, 134.5,128.1, 121.5,120.0, 118.6, 109.3, 105.9, 61.4,
59.6,54.4,52.7,42.1,37.9,32.7,31.5, 28.7, 22.8, 21.5, 14.0.

Compound 435.
IUPAC name: methyl (3aS,5S,6R)-3-methyl-5-vinyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-indolo[3,2,1-
de][1,5]naphthyridine-6-carboxylate

NMe /\MgBr (10 eq.)
A\ CuBrDMS (10 mol%)
N

C—

L
Y

THF, -78 °C to rt, 2h

Me0,C 43%

338 435

To a suspension of CuBr.DMS (6.7 mg, 0.033 mmol) in THF (12 mL) at -78 °C was added vinylmagnesium
bromide (1M, 3.3 mL) dropwise. The dry ice/acetone bath was replaced by an ice bath and the reaction
mixture was left stirring at 0 °C for 3 minutes. The reaction was recooled to — 78 °C and a solution of
338 (92 mg, 0.326 mmol) in THF (8 mL) was added dropwise. The reaction was warmed to rt over 2h.
The reaction was quenched with sat aq NH.Cl. Aqueous layer was extracted with EtOAc. Organic layer
was washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated. The crude residue was purified
by column chromatography (7:3 EtOAc/PE) to yield 435 (43.6 mg, 0.140 mmol) as a brown oil.

*Physical state: brown oil.

* Rf: 0.25 (EtOAC/PE 7:3)
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* HRMS (ESI*) m/z: calculated for Ci9H23N,0,* [M]* 311.1754, found 311.1749.

* 1H NMR (360 MHz, chloroform-d): & 7.50-7.46 (m, 1H), 7.17-7.05 (m, 3H), 5.88 (ddd, J = 17.1, 10.1,
8.5 Hz, 1H), 5.28-5.20 (m, 2H), 4.39 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.38-3.34 (m, 1H), 3.20-3.15 (m,
1H), 3.03-9.93 (m, 2H), 2.79-2.69 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.33 (ddd, J = 12.1, 4.5, 3.0 Hz, 1H), 1.45 (q,
J=12.1Hz, 1H).

* 3C NMR (91 MHz, chloroform-d): § 172.1, 137.2, 134.2, 128.2, 121.6, 120.1, 118.6, 117.7, 109.5,
106.5,61.3,59.4,54.5,52.6,43.3,42.3,32.8, 21.5.

Compound 439 and 440.
IUPAC name: methyl (3aS,5S)-3-(4-methoxybenzyl)-5-vinyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-indolo[3,2,1-
de][1,5]naphthyridine-6-carboxylate

NMe

PhMgBr (10 eq.)
\ CuBr.DMS (10 mol%)
N
THF, -78 °C to rt, 2h
MeO,C
338 439 440

20 % dr4:6 50 %

To a suspension of CuBr.DMS (6.7 mg, 0.033 mmol) in THF (12 mlL) at -78 °C was added
phenylmagnesium bromide (1M, 3.3 mL) dropwise. The dry ice/acetone bath was replaced by an ice
bath and the reaction mixture was left stirring at 0 °C for 3 minutes. The reaction was recooled to
- 78 °C and a solution of 338 (92 mg, 0.326 mmol) in THF (8 mL) was added dropwise. The reaction was
warmed to rt over 2h. The reaction was quenched with sat ag NH4Cl. Aqueous layer was extracted with
EtOAc. Organic layer was washed with brine, dried over Na,SOy,, filtered and concentrated. The crude
residue was purified by column chromatography (7:3 EtOAc/PE) to yield 440 (59.2 mg, 0.164 mmol) as
a brown oil and 439 (22.6 mg, 0.063 mmol) as a brown oil.

Data for 440:

*Physical state: brown oil.

* Rf: 0.25 (EtOAC/PE 7:3).

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for Ca3H2sN,0,* [M+H]* 361.1910, found 361.1901.

* 14 NMR (360 MHz, chloroform-d): § 7.54-7.51 (m, 1H), 7.42-7.34 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 3H), 7.16-
7.13 (m, 2H), 7.05-7.03 (m, 1H), 4.65 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.53-3.46 (m, 2H), 3.23-3.18 (m,

1H), 3.10-2.99 (m, 1H), 2.84-2.74 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.47-2.42 (m, 1H), 1.84 (q, J = 12.7 Hz, 1H).

*13C NMR (91 MHz, chloroform-d): § 172.2, 145.2, 140.4, 137.1, 134.1, 129.1, 128.4, 127.7, 127.4,
125.8,121.7, 118.9, 109.6, 106.7, 63.3, 60.1, 54.5, 52.2, 45.2, 42.3, 33.9, 21.6.

Data for 439:

*Physical state: brown oil.

* Rf: 0.15 (EtOAc/PE 7:3)

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for Ca3sH2sN,0,* [M+H]* 361.1910, found 361.1898.
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* IH NMR (360 MHz, chloroform-d): 6 7.50-7.47 (m, 1H), 7.42-7.27 (m, 5H), 7.14-7.10 (m, 3H), 5.16 (d,
J=6.3 Hz, 1H), 3.76 (ddd, J = 12.9, 6.3, 2.3 Hz, 1H), 3.67-3.62 (m, 1H), 3.47-3.42 (m, 1H), 3.29-3.25 (m,
4H), 3.13-3.03 (m, 1H), 2.82-2.71 (m, 2H), 2.58 (q, J = 13 Hz, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.36 (ddd, J = 12.0, 5.2,
2.5 Hz, 1H).

*13CNMR (91 MHz, chloroform-d): 6 169.6, 145.1, 139.2, 137.2, 133.8, 129.1, 128.9 (2C), 127.8 (2C),
127.5,125.9, 121.6, 120.3, 118.6, 109.4, 107.0, 60.91, 60.3, 55.0, 51.8, 42.5, 41.8, 27.5, 21.3.

3. Total syntheses of mavacurane alkaloids

Compound 453.
IUPAC name: methyl (3aS,5S,6R)-5-((E)-1-hydroxybut-2-en-2-yl)-3-methyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-
indolo[3,2,1-de][1,5]naphthyridine-6-carboxylate

N— N—

HCI 1M

MeOH, rt
1h

79 %

OTBS OH

H s N
MeO,C H

434 453
To a stirred solution of 434 (100 mg, 0.213 mmol) in MeOH (2.5 mL) was added dropwise aq. HCI 1M
(0.63 mL) at rt. After 1h at rt, the reaction was quenched with sat ag NaHCOs. The aqueous layer was
extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried over Na,SO,, filtered
and concentrated. The crude residue was purified by preparative TLC (CH,Cl,/MeOH 95:5) to yield (+)-
453 (59 mg, 0.166 mmol, 79 %) as a yellowish solid.

*Physical state: yellowish solid.

* Rf: 0.22 (DCM/MeOH 95:5).

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for C1H,7N,03* [M+H]* 355.2016, found 355.2005.

* 14 NMR (300 MHz, chloroform-d) § 7.50-7.47 (m, 1H), 7.15-7.08 (m, 2H), 7.03-6.97 (m, 1H), 5.79 (q,
J=7.0Hz, 1H), 4.82 (d, J=10.7 Hz, 1H), 4.12 (d, / = 12.0 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H),
3.48 (ddd, J = 13.0, 10.7, 2.7 Hz, 1H), 3.39 (br d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.21-3.15 (m, 1H), 3.01-2.93 (m, 1H),
2.81-2.69 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.22 (brs, 1H), 2.17 (ddd, J = 12.1, 4.6, 2.7 Hz, 1H), 1.74 (ddd, J = 13.0,
12.1, 11.3 Hz, 1H), 1.66 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

*13CNMR (91 MHz, chloroform-d): § 172.6, 137.1 (2C), 134.0, 128.0, 127.3, 121.6, 120.1, 118.6, 109.6,
106.3, 65.2,60.2, 59.5, 54.5, 52.8, 42.2, 38.1, 31.3, 21.5, 13.3.
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Compound 456.
IUPAC name: methyl (3aS,5S,6R)-5-((E)-1-chlorobut-2-en-2-yl)-3-methyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-
indolo[3,2,1-de][1,5]naphthyridine-6-carboxylate

MsCI (1.5 eq)
Et3N (2 eq)
—»

CH,Cl, 0°C cl

1h

H H S
MeOzC= |-i=

72 %

453 456

To a stirred solution of 453 (100 mg, 282. umol) in dry CHxCl, (1.7 mL, 0.17 M) was added triethylamine
(80 uL, 0.564 mmol) and the reaction was cooled to 0 °C. Mesyl chloride (30 pL, 0.423 mmol) was added
dropwise and the reaction was left stirring at 0 °C for 1 hour. After completion, the reaction was
guenched by adding ice, water and sat aq NaHCOs. The aqueous layer was extracted with CH,Cl,. The
organic layer was washed with brine, dried over Na,SO, filtered and concentrated. The crude residue
was purified by column chromatography (CH,Cl./MeOH 97:3) to yield 456 (76.1 mg, 204 umol, 72 %)
as yellowish oil.

*Physical state: yellowish oil.
* Rf: 0.3 (DCM/MeOH 95:5).

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for C2;1H26CIN2O>* [M+H]* : 373.1677, found 373.1641.

* 14 NMR (360 MHz, chloroform-d) & 7.51-7.47 (m, 1H), 7.17-7.10 (m, 2H), 7.08-7.04 (m, 1H), 5.97 (q,
J=7.1Hz, 1H), 4.81 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H),
3.53 (ddd, J = 13.1, 10.6, 2.8 Hz, 1H), 3.43 (broad d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.23-3.18 (m, 1H), 3.05-2.96 (m,
1H), 2.82-2.74 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.34 (ddd, J = 12.2, 4.3, 2.8 Hz, 1H), 1.84 (ddd, J = 13.1, 12.2, 11.5
Hz, 1H), 1.73 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

* 13C NMR (91 MHz, chloroform-d) § 172.1, 137.0, 134.2, 131.6, 128.0, 121.6, 120.1, 118.6, 109.3,
106.4,59.9,59.0, 54.3,52.7,42.1, 47.5, 38.4, 31.6, 21.4, 13.8.

Taberdivarine H (24).
IUPAC name: (2S,5R,12bS,13R,E)-3-ethylidene-5-methyl-1,2,3,4,5,6,7,12b-octahydro-2,12-
methanoindolo[2,3-a]quinolizin-5-ium-13-carboxylate

NaOH (5 eq)
—»

TFH/H,0 6/1
rt, 6h

41 % (2 steps)

456 441 taberdivarine H (24)

A stirred solution of 456 (113 mg, 0.271 mmol) in CH3sCN (27 mL, 0.01 M) was heated at 90 °C for 48 h.
The reaction mixture was allowed to cool to rt and concentrated in vacuo. The crude residue 441 (91
mg) was used in the next step without purification.

To a stirred solution of 441 (45 mg) in THF/H,0 6/1 (4 mL, 0.03 M) at 0 °C, was added powdered NaOH
solid in one charge. The reaction was left stirring at rt for 6h. After completion, the reaction was
neutralized with 1M aq HCl and concentrated in vacuo. The residue of the crude residue showed a 4:1
mixture of the E:Z isomers. The crude residue was purified by reverse phase column chromatography
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(RP-18 silica gel, H,0/MeOH 7:3 to 3:2) to yield (+)-taberdivarine H (24) (16 mg, 0.0496 mmol, 41 %
over 2 steps) as light orange solid.

*Physical state: light orange solid.
* Rf: 0.20 (Cys, H,O/MeOH 1:1).
* HRMS (ESI*) m/z: calculated for CoH23N,0,* [M+H]* 323.1754, found 323.1748.

* 1 NMR (360 MHz, methanol-d4): 6 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.17 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.56 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 4.80 (br s, 1H), 4.49 (bs, 1H), 3.84 (br s, 1H), 3.81-
3.76 (m, 1H), 3.37-3.34 (m, 2H), 3.23-3.21 (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.14 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.70 (d, J =
15.3 Hz, 1H), 2.53 (dt, J = 15.3, 2.9 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.78 (d, J = 13.0 Hz, 1H).

* 3C NMR (75 MHz, methanol-d4): & 176.3, 141.5, 133.3, 132.0, 129.4, 128.1, 124.8, 122.1, 120.5,
112.2,111.6, 65.7, 64.8, 64.6, 62.2, 47.0, 33.1, 20.5, 20.2, 13.4.

Compound 314.
IUPAC name: methyl (3aS,5S,6R)-5-((E)-1-bromobut-2-en-2-yl)-3-(4-methoxybenzyl)-2,3,3a,4,5,6-
hexahydro-1H-indolo[3,2,1-de][1,5]naphthyridine-6-carboxylate

PPh3Br,
(3 eq)

CH,Cl,
0°Ctort

70 %

To a stirred solution of 311 (468 mg, 0.814 mmol) in CH,Cl; (40 mL) at 0 °C was added Ph3PBr, (1.03 g,
2.44 mmol) solid in one charge. The reaction mixture was allowed to warm to rt and stirred for 1 h.
The reaction mixture was quenched with sat aqg NaHCOs (30 mL) and, after partitioning, the aqueous
layer was extracted with CH>Cl> (2 x 30 mL). The combined organic layers were dried over Na,SO4 and
concentrated in vacuo. The crude residue was purified by preparative TLC (petroleum ether/EtOAc
85:15) to yield (+)-314 (298 mg, 0.570 mmol, 70%) as light yellow solid.

*Physical state: light yellow solid.
* Rf: 0.39 (petroleum ether/EtOAc 85:15).
* HRMS (ESI*) m/z: calculated for CogH3,BrN,O3* [M+H]* 523.1574, found 523.1591.

* 1H NMR (360 MHz, chloroform-d): 6 7.50 (dd, J = 6.8, 2.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.15 (td,
J=6.8,2.0 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 6.8, 2.0 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.03 (q, / = 7.0 Hz, 1H), 4.89 (d,
J=10.5Hz, 1H), 4.19 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H),
3.80 (s, 3H),3.71(d,J=11.1 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J = 12.5, 10.5, 2.5 Hz, 1H), 3.38 (d, /= 12.5 Hz, 1H), 3.22
(dd, J=11.5, 5.5 Hz, 1H), 2.89-2.78 (m, 1H), 2.72 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 2.62 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.55 (d,
J=12.1Hz, 1H), 1.98 (ddd, J = 12.5, 12.5, 12.1 Hz, 1H), 1.76 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

* 3C NMR (101 MHz, chloroform-d): 6 172.2, 158.9, 137.1, 134.8, 134.5, 132.5, 130.7, 130.3 (2C),

128.2,121.7,120.1, 118.7, 113.9 (2C), 109.4, 107.1, 59.0, 58.5, 57.0, 55.4, 52.9, 50.2, 39.0, 35.6, 32.2,
21.6,14.3.
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16-epi-pleiocarpamine (18).
IUPAC name: methyl (2S,12bS,13R,E)-3-ethylidene-1,3,4,6,7,12b-hexahydro-2H-2,12-
methanoindolo[2,3-alquinolizine-13-carboxylate

Anisole

TFA, rt
18 h

51 % (2 steps) L .
E:Z=4/1 16-épi-pléiocarpamine (18)

314 315

A stirred solution of 314 (366 mg, 0.700 mmol) in MeCN (70 mL) was heated at 80 °C for 23 h. The
reaction mixture was allowed to cool to rt and concentrated in vacuo. The crude residue 315 (310 mg,
0.700 mmol, 100%) was used in the next step without purification.

To a flask containing 315 (310 mg, 0.700 mmol) filled with argon was added TFA (14 mL, 0.05 M)
followed by anisole (0.31 mL, 2.80 mmol). The reaction was left stirring at rt for 24 h. After completion,
the reaction was neutralized with sat aqg NaHCOs (= 600 mL). The aqueous layer was extracted with
CH,Cl,. The combined organic layers were washed with brine, dried over Na;SO,, filtered and
concentrated. The residue of the crude residue showed a 4:1 mixture of the E:Z isomers. The crude
residue was purified by column chromatography (CH.Cl,/MeOH, 97:3) to vyield (+)-16-epi-
pléiocarpamine (18) (116.4 mg, 0.361 mmol, 51 % over 2 steps) as a colorless oil.

*Physical state: colorless oil.

* Rf: 0.35 (EtOAc/MeOH 4:1).
* HRMS (ESI*) m/z: calculated for CooH23N,0," [M+H]* 323.1754, found 323.1751.

* 14 NMR (360 MHz, chloroform-d): 6 7.58 (dd, J = 7.0, 1.7 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 7.0, 1.7 Hz, 1H), 7.20
(td, J=7.0, 1.7 Hz, 1H), 7.16 (td, J = 7.0, 1.7 Hz, 1H), 5.23 (qd, J = 6.8, 1.7 Hz, 1H), 4.62 (br s, 1H), 3.92-
3.88 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.68 (brs, 1H), 3.34 (ddd, J = 13.2, 10.3, 2.8 Hz, 1H), 3.17 (ddd, J = 15.8, 8.5,
2.8 Hz, 1H), 2.69 (ddd, J = 15.8, 10.3, 6.0 Hz, 1H), 2.61 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 2.46 (ddd, J = 13.6, 4.2, 2.5
Hz, 1H), 2.27 (ddd, J = 13.3, 8.5, 6.0 Hz, 1H), 2.09 (ddd, J = 13.6, 3.4, 2.2 Hz, 1H), 1.68 (dd, J = 6.7, 2.4
Hz, 3H), 1.11 (ddd, J = 13.5, 2.4, 1.7 Hz, 1H).

* 14 NMR (360 MHz, acetone-d6): § 7.55 (dd, J = 7.1, 1.5 Hz, 1H), 7.34(dd, J = 7.1, 1.5Hz, 1H), 7.11 (td,
J=7.1,1.5Hz, 1H), 7.07 (td, J = 7.1, 1.5Hz, 1H), 5.20 (dq, J = 6.9, 2.0 Hz, 1H), 4.75 (br s, 1H), 3.87 (s, 3H),
3.86-3.82 (m, 1H), 3.70-3.68 (m, 1H), 3.24 (ddd, J = 13.2, 10.3, 3.0 Hz, 1H), 3.15 (ddd, J = 15.5, 8.5,
3.0Hz, 1H), 2.62 (ddd, J = 15.5, 10.3, 5.5 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 2.38 (ddd, J = 13.5, 3.8, 2.3
Hz, 1H), 2.22 (ddd, J = 13.2, 8.5, 5.5 Hz, 1H), 1.98 (br d, J = 13.5 Hz, 1H), 1.64 (dd, J = 6.9, 2.5 Hz, 3H),
0.99 (ddd, J = 13.7, 2.5, 2.0 Hz, 1H).

* 3C NMR (91 MHz, chloroform-d) & 171.3, 139.8, 136.8, 133.4, 128.9, 122.7, 121.8, 120.5, 118.6,
110.4,109.4, 60.7, 55.0, 53.0, 51.5, 49.6, 32.1, 25.1, 20.5, 12.7.

* 13C NMR (91 MHz, acetone-d6): 6 171.7, 140.8, 138.3, 135.6, 130.0, 122.3, 122.2,121.0, 119.0, 111.4,
109.8, 61.5, 55.4, 53.0, 52.2, 50.2, 33.0, 25.7, 21.0, 12.7.

Page | 175



Experimental section

Normavacurine (16).

IUPAC name: ((2S,12bS,13R,E)-3-ethylidene-1,3,4,6,7,12b-hexahydro-2H-2,12-methanoindolo[2,3-
alquinolizin-13-yl)methanol

Compound 16 was prepared according to an adapted literature procedure.’

LiAIH,

THF, rt
10 min

91 %

16-epi-pleiocarpamine (18) normavacurine (16)

To a stirred solution of 16-epi-pleiocarpamine (18) (123 mg, 0.381 mmol) in dry THF (6 mL) at 0 °C was
added LiAlH4 (36 mg, 0.954 mmol) solid in one charge. The mixture was left stirring at rt for 10 minutes.
The mixture was quenched with aq. sat. Rochelle salt at 0 °C and was left stirring at 0 °C for 1 h. The
mixture was diluted with EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc. The combined organic
layers were washed with brine, dried over Na,;SO,, filtered and concentrated. The crude residue was
purified by column chromatography (CH.Cl,/MeOH/EtsN 94:5.9:0.1) to yield (+)-normavacurine (16)
(102 mg, 0.346 mmmol, 91 %) as a white solid.

*Physical state: white solid.

* Rf: 0.12 (EtOAc/MeOH 85:15).
* HRMS (ESI*) m/z: calculated for C19H23N,0 [M+H]* 295.1805, found 295.1807.

*1H NMR (360 MHz, chloroform-d) & 7.57 (dd, J = 7.0, 1.5 Hz, 1H), 7.51 (dd, / = 7.0, 1.5 Hz, 1H), 7.18
(td, J= 7.0, 1.5 Hz, 1H), 7.14 (td, J = 7.0, 1.5 Hz, 1H), 5.14 (qd, J = 6.9, 1.7 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 10.2, 6.5
Hz, 1H), 4.10 (m, 1H), 4.03 (dd, J=10.2, 6.5 Hz, 1H), 3.84 (br s, 1H), 3.31 (ddd (13.3, 10.3, 2.5, 1H), 3.26
(brs, 1H), 3.16 (ddd, J = 15.5, 8.6, 2.5 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J = 15.6, 10.3, 6.5 Hz, 1H), 2.57-2.51 (m, 1H),
2.53(d, J=13.7 Hz, 1H), 2.16 (ddd, J = 13.3, 8.6, 6.5 Hz, 1H), 2.03 (dt, /= 13.5, 2.9 Hz, 1H), 1.58 (dd, J =
6.9, 2.2 Hz, 3H), 1.06 (dt, / = 13.7, 2.2 Hz, 1H).

* 13C NMR (91 MHz, chloroform-d) & 140.8, 137.7, 134.7, 128.9, 121.8, 121.7, 120.4, 118.6, 111.3,
109.5, 65.2, 60.6, 55.7, 51.7, 49.6, 30.1, 24.2, 20.6, 12.7.

C-mavacurine (5).

IUPAC name: (2S,55,12bS,13R,E)-3-ethylidene-13-(hydroxymethyl)-5-methyl-1,2,3,4,5,6,7,12b-
octahydro-2,12-methanoindolo[2,3-a]quinolizin-5-ium iodide

Compound 5 was prepared according to an adapted literature procedure.®

Mel

MeOH, rt
16 h

60 %

normavacurine (16) C-mavacurine (5)

°K. Sato, N. Kogure, M. Kitajima, H. Takayama Org. Lett. 2019, 21, 9, 3342-3345.
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To a stirred solution of normavacurine (16) (102 mg, 0.346 mmol) in MeOH (8.7 mL) at 0 °C, under
Argon atmosphere, was added Mel (2.14 mL, 34.6 mmol). The reaction was left stirring at rt for 16 h.
After completion of the reaction, the mixture was concentrated in vacuo. The crude residue was
purified on a reversed phase silica gel chromatography (SiO,-Cis, ACN/H,0/MeOH 2:7.9:0.1) to yield
(+)-C-mavacurine (5) iodide (90.6 mg, 0.208 mmol, 60 %) as a white solid.

*Physical state: white solid.

* Rf: 0.4 (SiO2-C1s, ACN/H,0/MeOH 3:6.9:0.1).

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for C0H2sN,0 [M]* 309.1961, found 309.1953
(ESI') m/z: calculated for I' 126.9050, found 126.9055.

* 14 NMR (360 MHz, methanol-d,) 6 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.8, 1H), 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
7.20 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 5.60 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 4.92 (brs, 1H), 4.19 (dd, J =10.1, 3.6 Hz, 1H), 4.10 (dd, J
=10.1, 7.7 Hz, 1H), 4.04-4.09 (m, 1H), 3.91-3.87 (m, 1H), 3.61 (brs, 1H), 3.43-3.35 (m, 2H), 3.27 (s, 3H),
3.27-3.21 (m, 2H), 2.86 (br d, J = 15.4 Hz, 1H), 2.55 (br d, J = 15.4 Hz, 1H), 1.84-1.77 (m, 1H), 1.76 (dd,
J=6.7,1.5 Hz, 3H).

* 14 NMR (300 MHz, D;0) § 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.0, 1H), 7.37 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28 (t,
J=8.0 Hz, 1H), 5.54 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 4.74 (br s, 1H), 4.25-4.20 (m, 1H), 4.18-4.14 (m, 1H), 4.12-4.06
(m, 1H), 3.85-3.79 (m, 1H), 3.50 (br s, 1H), 3.47-3.37 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.20-3.09 (m, 1H), 3.08 (d, J
= 14.5 Hz, 1H), 2.74 (br d, J = 15.9 Hz, 1H), 2.50 (dt, J = 15.9, 3.0 Hz, 1H), 1.82 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.68
(dd, J = 6.8, 1.9 Hz, 3H).

* 13C NMR (91 MHz, methanol-ds) § 142.3,134.0, 131.7,129.7,128.5,125.2,122.6,120.7,113.1, 112.5,
65.9, 64.7,63.9, 62.2,62.0,47.4, 29.9, 20.3, 18.9, 13.2.

* 3C NMR (75 MHz, D,0) 6 141.3, 133.7, 132.5, 131.5, 127.7, 124.6, 122.0, 120.3, 112.6, 112.4, 65.3,
63.9,63.4,61.2,60.3,47.0,29.1, 19.5, 18.2, 12.9.

C-profluorocurine (11).
IUPAC name: (2S,5S5,12bS,13R,E)-3-ethylidene-7a,12a-dihydroxy-13-(hydroxymethyl)-5-methyl-
1,2,3,4,5,6,7,7a,12a,12b-decahydro-2,12-methanoindolo[2,3-a]quinolizin-5-ium iodide

I@ I@
m-CPBA
CH3CN, 40 °C
H=3 2 24 h
HO— H 48 %
C-mavacurine (5) C-profluorocurine (11)

To a stirred solution of C-mavacurine (5) iodide (90.0 mg, 0.206 mmol) in CHsCN (7 mL) was added a
solution of m-CPBA (50.2 mg, 0.291 mmol) in CHsCN (3 mL) dropwise at 0 °C. The reaction was left
stirring at 0 °C for 2h then was warmed to 40 °C and was left stirring at 40 °C for 24h. After completion,
the reaction was cooled to rt and quenched with sat. ag. NaHCOs. The mixture was concentrated in
vacuo and the resulting salt was dissolved in CH3CN and concentrated. The crude residue was purified
on a reversed phase silica gel chromatography (SiO2-Cis, CH3CN /H>0/MeOH 1:8.9:0.1) to yield (+)-C-
profluorocurine (11) iodide (46.7 mg, 0.0993 mmol, 48 %) as a colorless oil.

*Physical state: colorless oil.
* Rf: 0.23 (SiO,-C1s, CH3CN /H,0/MeOH 2:7.9:0.1).
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* HRMS (ESI*) m/z: calculated for CoH27N,03 [M]* 343.2017, found 343.2015.
(ESI') m/z: calculated for I 126.9050 found 126.9050

*1H NMR (360 MHz, methanol-d4) 6 7.28 (dd, J=7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.18 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.82 (td,
J=7.5,1.01H), 6.64 (dd, J=7.5, 1.0, 1H), 5.74 (q, / = 6.7 Hz, 1H), 4.95 (br d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.82 (d, J
= 6.0 Hz, 1H), 3.69 (td, J = 13.3, 3.8 Hz, 1H), 3.64-3.58 (m, 1H), 3.58-3.56 (m, 1H), 3.44-3.40 (m, 2H),
3.42 (d,J=13.5 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 2.83 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 2.32-2.22 (m, 1H), 2.26 (dt, /= 15.3, 3.3
Hz, 1H), 2.18-2.10 (m, 1H), 1.82 (dd, /= 6.7, 1.7 Hz, 3H).

* 13C NMR (91 MHz, methanol-d4) § 145.3, 134.2, 131.2, 130.3, 127.8, 123.5, 120.6, 108.7, 88.7, 77.5,
63.9,61.6,59.8,59.5,57.8,525, 34.3, 28.8,19.2, 13.1.

C-fluorocurine 12.
IUPAC  name: (3S,3aS,5S,6R,E)-13-ethylidene-6-(hydroxymethyl)-3-methyl-12-oxo-2,3,3a,4,5,6-
hexahydro-1H,12H-3,5-ethanopyrrolo[3',2":2,3]pyrido[1,2-a]indol-3-ium iodide

(o}
(v
AcCl, MeOH
> N
H

then 11
reflux, 10 min

_§ ZH
43% HO

C-profluorocurine (11) C-fluorocurine (12)

To a flask containing C-profluorocurine (11) iodide (24.1 mg, 0.0512 mmol) under Ar was added a 2.34
mL of a 0.03 M methanolic hydrogen chloride solution (which was prepared by adding dropwise 2.12
mL of AcCl to 10 mL of methanol at 0 °C). The reaction mixture was stirred and heated under reflux for
10 min. After completion, the reaction was cooled to rt, poured into water, basified with sat. aqg.
NaHCOs; and concentrated in vacuo. The resulting salt was dissolved in MeOH, filtered and
concentrated. The crude residue was purified on a reversed phase silica gel chromatography (SiO;-Cis,
ACN/H,0/MeOH 1:8.9:0.1) to yield a fraction containing 12 contaminated with sodium acetate. The
latter was dissolved an CH3CN and filtered to remove insoluble sodium acetate. The filtrate was
concentrated under reduced pressure to yield (+)-C-fluorocurine (12) iodide (10.0 mg, 0.0221 mmol,
43 %) as a yellow solid.

*Physical state: yellow solid.
* Rf: 0.33 (SiO,-Cis, ACN/H,0/MeOH 2:7.9:0.1).

* HRMS (ESI*) m/z: calculated for CyoH2sN20; [M]* 325.1910, found 325.1898.
(ESI') m/z: calculated for I' 126.9050 found 126.9053.

* 1 NMR (400 MHz, methanol-d4) & 7.58 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 6.87 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 5.93 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 4.37-4.31 (m, 1H), 4.34 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.24 (d,
J=15.0 Hz, 1H), 4.19-4.17 (m, 1H), 4.16-4.14 (m, 1H), 4.04 (dd, J = 12.0, 6.8 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 11.7,
7.2 Hz, 1H), 3.64 (ddd, J = 13.5, 12.0, 7.0 Hz, 1H), 3.51-3.47 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.75 (td, J = 13.8, 6.8
Hz, 1H), 2.40 (dt,J= 15.5, 3.1 Hz, 1H), 2.32-2.24 (m, 1H), 2.06 (dt, J = 15.5, 2.3 Hz, 1H), 1.86 (d,J = 7.2 Hz,
3H).

* 14 NMR (300 MHz, D,0) & 7.65-7.58 (m, 2H), 7.16 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.91 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 5.92 (q,
J=7.2Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 12.2, 3.8 Hz, 1H), 4.29, (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.25-4.18 (m, 2H), 4.24-4.19
(m, 1H), 4.18-4.14 (m, 1H), 4.05-3.98 (m, 2H), 3.66 (ddd, J = 13.5, 12.0, 6.6 Hz, 1H), 3.44-3.38 (m, 1H),
3.32 (s, 3H), 2.81 (td, J = 13.5, 7.1 Hz, 1H), 2.35 (br d, J = 15.6 Hz, 1H), 2.35-2.27 (m, 1H), 2.00 (brd J =
15.6 Hz, 1H), 1.77 (d, J = 7.2 Hz, 3H).
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* 13C NMR (91 MHz, methanol-d4) § 202.1, 160.7, 139.0, 132.6, 129.7, 126.2, 120.2, 120.1, 114.1, 74.5,
72.5, 66.6, 65.6,61.7, 60.4, 53.2, 34.5, 32.3, 20.7, 14.3.

* 3C NMR (75 MHz, D;0) & 203.9, 160.7, 139.9, 130.6, 129.9, 126.2, 119.9, 119.1, 113.6, 74.3, 72.0,
66.3, 65.2,61.7,59.1, 53.2, 33.6, 31.9, 20.5, 14.2.
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[Il.  Comparison Between Our Synthetic Compounds and the Natural

Products

1. (%)-16-épi-pléiocarpamine (18)
2 14 NMR spectra comparison

To the best of our knowledge, no *H NMR of natural 16-epi-pleiocarpamine
has been reported. While it has been isolated from natural source,!® the
isolement papers only stated that the NMR data are in accord with the ones
of hemisynthetic 16-epi-pleiocarpamine obtained from epimerization of
pleiocarpamine by Hesse, Schmid, Karrer and co-workers.!! Therefore, we
compared the *H NMR data (in acetone-d6) of our synthetic compound
with the ones of hemisynthetic 16-epi-pleiocarpamine reported by Hesse,

Schmid, Karrer and co-workers.'* In addition the 'H NMR data of our synthetic 16-epi-pleiocarpamine
(in CDCl3) are in accord with the ones of synthetic 16-epi-pleiocarpamine recently reported by

Takayama and co-workers.®

Comparison of 'H NMR data (in acetone-d6) of our synthetic compound with the ones of

hemisynthetic 16-epi-pleiocarpamine reported by Schmid and co-workers.

Our synthetic compound, *H NMR (360 MHz, acetone-d6- 5).

M1.0114

Hemisynthetic (Schmid)

ppm]

758 733 T09- ppm

st 4T 386378 368 268 163 093

10N, Langlois, L. Diatta, R. Z. Andriamialisoa, Phytochemistry 1979, 18, 467-471
11 M. Hesse, W. v. Philipsborn, D. Schumann, G. Spiteller, M. Spiteller-Friedmann, W. I. Taylor, H. Schmid, P. Karrer, Hel. Chim.

Acta, 1964, 47, 878-911
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Attribution and comparison of 'H NMR signals of hemisynthetic and our synthetic (+)-16-epi-
pleiocarpamine (18)

Assignment

5a
5b
6a

6b

10
11
12
14a

14b
15
16
18
19
21a

21b

C02MG

'H 6 (ppm), Acetone-ds

Hemisynthetic
(100 MHz)?

3.78, m
3.25,m

2.18,9m¢
3.10,4 m¢
2.56,9 m¢

7.58, m
7.07,° m¢
7.11,%m
7.33, m
2.34,9brd

1.92,% br d
3.68, m
4.74, s
1.63, dd
5.16, dq
2.48,d
0.93, dt

3.86,s

This work (360
MHz)®

3.84, m

3.24, ddd (13.2,
10.3, 3.0)
2.22, ddd (13.2,
8.5, 5.5)
3.15, ddd (15.5,
8.5, 3.0)
2.62, ddd (15.5,
10.3, 5.5)
7.55,dd (7.1, 1.5)

7.07,td (7.1, 1.5)
7.11,td (7.1, 1.5)
7.34,dd (7.1, 1.5)

2.38,ddd (13.5,
3.8,2.3)
1.98, br d (13.5)

3.69, m
4.75, brs
1.64, dd (6.9, 2.5)
5.20, dq (6.9, 2.0)
2.56, d (13.5)

0.99, ddd (13.5,
2.5,2.0)
3.87,s

a) Vs TMS as internal standard.

b) 6 =2.05 ppm for residual protonated solvent.
c) &=7.26 ppm for residual protonated solvent.
d) Extrapolated from the copy of the NMR spectra in the publication from Hesse, Schmid and co-workers.!

A ppm, Acetone-ds

This work/
Hemisynthetic

+0.06
-0.01

+0.04
+0.05
+0.06

-0.03
0.00

0.00

+0.01
+0.04

+0.06
+0.01
+0.01
+0.01
+0.04
+0.08
+0.06

+0.01

'H & (ppm), CDCl3
This work (360 MHz)¢

3.90, m

3.34, ddd (13.3, 10.3,
2.8)
2.27, ddd (13.3, 8.5, 6.0)

3.17 ddd (15.8, 8.5, 2.8)

2.69 ddd (15.8, 10.3,
6.0)
7.58, dd (7.0, 1.7)

7.16, td (7.0, 1.7)

7.20,td (7.0, 1.7)

7.27,dd (7.0, 1.7)
2.46, ddd (13.6, 4.2, 2.5)

2.09, ddd (13.6, 3.4, 2.2)
3.68, brs
4.62, brs
1.68, dd (6.7, 2.4)
5.23,dq (6.7, 1.7)
2.61,d (13.5)
1.15, ddd (13.5, 2.4, 1.7)

3.89,s
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b. 13C NMR spectra comparison

To the best of our knowledge, no *C NMR of natural or hemisynthetic 16-
epi-pleiocarpamine has been reported. Therefore, we compared our
synthetic compound (in acetone-d6) with synthetic 16-epi-pleiocarpamine
recently reported by Takayama and co-workers.’

Comparison of 3C NMR data (in CDCl3) of our synthetic compound with synthetic 16-epi-
pleiocarpamine reported by Takayama and co-workers.

Our synthetic compound, 3*C NMR (91 MHz, CDCls).

171.2581
—139.7911
— 1368396
— 133.3883
— 1289369

1226751

121.8271
—— 120.4960
— 1186163
—— 1103991
—— 109.3800
——60.6808
——55.0277
——52.9454
——51.4944
——48.5534
— 321311
— 25.1362
—— 20.4539
— 127113

B

L

IA \ - o o o e
¥ ey ey ¥ by T o ul L e

150 100 50 ] ppm]

0T ey
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Attribution and comparison of 13C NMR signals of Takayama’s synthetic and our synthetic (+)-16-epi-
pleiocarpamine (18)

Assignment 13C 6 (ppm), Acetone-ds A ppm, Acetone-ds  3C § (ppm), CDCl3
Takayama® This work® This work/ This work*
(150 MHz) (91 MHz) Takayama (91 MHz)
2 138.6 138.3 -0.3 136.8
3 52.1 52.2 +0.1 51.5
5 50.1 50.2 +0.1 49.6
6 21.1 21.1 0.0 20.4
7 109.5 109.8 +0.3 109.4
8 130.0 130.0 0.0 129.0
9 118.7 119.0 +0.3 118.6
10 120.8 121.0 +0.2 120.5
11 122.1 122.4 +0.3 121.8
12 111.3 111.4 +0.1 110.4
13 140.6 140.8 +0.2 139.8
14 25.8 25.8 0.0 25.1
15 32.9 33.0 +0.1 32.1
16 61.4 61.6 +0.2 60.7
18 12.6 12.7 +0.1 12.7
19 121.7 122.2 +0.5 122.7
20 135.9 135.6 -0.3 133.4
21 55.4 55.4 0.0 55.0
22 171.7 171.7 0.0 171.3
CO:Me 53.0 53.1 +0.1 53.0

a) vs TMS as internal standard.
b) 6=29.84 ppm for acetone-d6 as reference.
c¢) &=77.16 ppm for CDClz as reference.
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2. (£)-normavacurine (16)
a. 'H NMR spectra comparison

The 'H NMR data of our synthetic normavacurine were compared to the
ones of natural normavacurine reported by Massiot and co-workers!? and
with a copy of the *H NMR spectra of natural normavacurine provided by
Dr. Georges Massiot.

e
k3
NPUON-—ONONN=—On N O DN YO TN CUNFNONECHA NN TUNEONONRDONLONE SON ~ O—
FESRRTRURRoDREd R BB R e B R — ORI ORN - SLON OB D DUB =0 @@kc = 8o
ERNRRSCuReBRmb- PR e PN NI R - S — NV e R OND N, R ES RN b A DY B by @MERE b EX
BRRINNN e ST o NN S 80088 0MANHNN s oo RO BNRn s m =80 ikl o 995
A A IR e e e e L L L L L D R R R L P Y S L e
Lo
53
Lo
§
Le
b=y | Y IH
I @) " S| &l =] (13 i\ (i £
6 o = &l <] 33| =IE 1o & o
o < S o [+ || == £ S
il - el [ e =l =
T T T T T T
2

o [ppm]

12 G. Massiot, P. Thépenier, M.-J. Jacquier, L. Le Men-Olivier, C. Delaude, Heterocycles, 1989, 29, 1435-1438
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Copy of the original spectrum provided by Dr. Georges Massiot (Université de Reims), 'H NMR (300
MHz, CDCl; -8).

T mt ,J_m__ir\ !
......
8 1ty
M rr Ty = + - o~ o
|
| natural normavacurine (3)
I
i

|
1 |
| |
| |{ |
- ‘g‘ | t
| 1 |
L | B |
Bl L |
| 1 |
;‘ ii‘ il |
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Attribution and comparison of *H NMR signals of natural and our synthetic normavacurine (16)

Assignment 'H & (ppm), CDCl3 A ppm
Natural (300 MHz)? This work (360 MHz)? This work/Natural
3 3.78,dd (3.6, 2.2) 3.84,brs +0.06
5a 3.28,ddd (16.0,10.3,2.7)  3.31,ddd (13.3, 10.3, 2.5) +0.03
5b 2.18,°ddd (15.0, 8.6, 6.1) 2.16, ddd (13.3, 8.6, 6.5) -0.02
6a 3.15, ddd (15.0, 8.6, 2.7) 3.16, ddd (15.5, 8.6, 2.5) +0.01
6b 2.63,°ddd (16.0,10.3,6.1)  2.67,ddd (15.6, 10.3, 6.5) +0.04
9 7.56, dd (7.2, 1.8) 7.57,dd (7.0, 1.5) +0.01
10 7.13,m 7.14,1d (7.0, 1.5) +0.01
11 7.17,m 7.18,td (7.0, 1.5) +0.01
12 7.50, dd (7.0, 1.8) 7.51,dd (7.0, 1.5) +0.01
14a 2.56, ddd (13.5, 4.0, 2.2) 2.55; m -0.01
14b 1.96, ddd (13.5, 3.6, 2.5) 2.03, dt (13.5, 2.9) +0.07
15 3.24,brs 3.26, brs +0.02
16 4.10m 4.10, m 0.00
17a 4.22,dd (9.1, 5.5) 4.21,dd (10.2, 6.5) -0.01
17b 4.04°m 4.03, dd (10.2, 6.5) -0.01
18 1.57,dd (6.9, 2.3) 1.58, dd (6.9, 2.2) +0.01
19 5.13, qd (6.9, 2.0) 5.14,qd (6.9, 1.7) +0.01
21a 2.50,d (13.5) 2.53,d(13.7) +0.03
21b 1.03,dp (13.4, 2.3) 1.06, dt (13.7, 2.2) +0.03

a) 6=7.26 ppm for the residual protonated solvent as reference.

b) H5b and Hb6a were inverted during the original assignment of natural normavacurine in the absence of
HSQC and HMBC 2D NMR experiments.*?

c) According to the copy of the 'H NMR spectra of natural normavacurine provided by Dr. G. Massiot; The
signals of H10 and H11 were originally described as one multiplet at 7.17 ppm (2H).12

d) According to the copy of the *H NMR spectra of natural normavacurine provided by Dr. G. Massiot; The
signals of H16 and H17b were originally described as one multiplet at 4.10 ppm (2H).1?

Page | 186



Experimental section

b. 13C NMR spectra comparison

The 3C NMR data of our synthetic normavacurine were compared to the
ones of natural normavacurine reported by Massiot and co-workers*? and
with a copy of the 3C NMR spectra of natural normavacurine provided by
Dr. Georges Massiot.

Our synthetic compound, 13C NMR (91 MHz, CDCl; -8).

——140.7691
—137.7402
—134.6825
— 1288783
1213438
121.6698
—— 1204444
——118.5607
——111.2669
—109.5343
651742
——60.6106
— 556728
—51.7207
495963
—30.1438
——24.1498
— 205780
—12.6856

e

}H‘. { M

T T . . T T . . T T . . T T T T T T T T T T T T T T
140 120 100 80 60 a0 20 o [ppm]
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Copy of the original spectrum provided by Dr. Georges Massiot (Université de Reims), 3C NMR (75
MHz, CDCl; -8).

natural normavacurine (3)

{
| ]

R
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Attribution and comparison of 3C NMR signals of natural and synthetic normavacurine (16)

Assignment 13C & (ppm), €DCls A ppm
Natural (75 MHz)®>  This work (90 MHz)°*  This work/Natural
2 138.1 137.7 -04
3 51.7 51.7 0.0
5 49.6 49.6 0.0
6 20.7 20.6 -0.1
7 109.5 109.5 0.0
8 129.1 128.9 -0.2
9 118.5% 118.6 +0.1
10 120.4¢ 120.4 0.0
11 121.8°¢ 121.8 0.0
12 111.2¢ 111.3 +0.1
13 140.8 140.8 0.0
14 24.4 24.2 -0.2
15 30.3 30.1 -0.2
16 60.7 60.6 -0.1
17 65.3 65.2 -0.1
18 12.6 12.7 +0.1
19 121.3 121.7 +0.4
20 135.1 134.7 -0.4
21 55.7 55.7 0.0

a) &6=77.16 ppm for CDCls as reference instead of 77.01 ppm as reported in the isolement paper.1?

b) & =77.16 ppm for CDCls as reference

c) The signals of C9, C10 and C11 were inverted during the original assignment of natural normavacurine
in the absence of HSQC and HMBC 2D NMR experiments.'?

d) This signal was originally reported with a typo at 128.3 ppm instead of 118.3 ppm before recalibration'?
(118.5 after recalibration), cf copy of the 3C NMR spectra of natural normavacurine provided by Dr. G.
Massiot.

e) This signal was originally reported with a typo at 110.1 instead of 111.1 before recalibration?? (111.2
after recalibration), cf copy of the 1*C NMR spectra of natural normavacurine provided by Dr. G. Massiot.
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Experimental section

3. (*)-C-mavacurine (5)
a. 'H NMR spectra comparison

The 'H NMR data of our synthetic C-mavacurine iodide
This work: X =1 were compared to the ones of natural C-mavacurine
reported by Angenot and co-workers.3
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S e S5 bl S S N e e
| o
o
MM » JJL .
b A d e T "
e g s 5 I R o
o5 [ae g 5 I T 3
& 02| €| 2 Bl © || = 2 0 B I~ 02|
& Es c il LA
‘ ‘ ‘ : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘ ‘ :
8 6 a 2 ° [Bpm]

Natural C-mavacurine, *H NMR (360 MHz, CDsOD -§).

fig 1

A 148 |

13 M. Tits, M. Franz, D. Tavernier, L. Angenot, Planta Med., 1981, 42, 371-374.
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Attribution and comparison of *H NMR signals of natural and our synthetic C-mavacurine (5)

This work: X = |

Assignment 'H & (ppm), CDs0D A ppm, CDs0D 'H & (ppm), DO
Natural (300 MHz)?  This work (360 MHz)? This This work (300
work/Natural MHz)*
3 under H,0 signal at 4.92,s -0.02 474 br s

4.90

5a 3.86, ddd (12.0, 3.89, m +0.03 3.85-3.79, m

nrd, nrd)

5b 3.25, m® 3.24,m +0.01 3.20-3.09

6a 3.39 m¢ 3.40, m +0.01 3.47-3.41, m

6b 3.39, m¢ 3.40, m +0.01 3.41-3.37, m

9 7.67,d 7.67,d (7.8) 0.00 7.74,d (7.8)

10 7.21, t 7.20,t(7.8) -0.01 7.28,t(7.8)

11 7.31, t 7.30,t(7.8) -0.01 7.37,t(7.8)

12 7.59, d 7.58,d (7.8) -0.01 7.61,d (7.8)

14a 2.86, br d (15.5) 2.86, br d (15.4) - 2.74,d (15.9)

14b 2.54, dt (4.0, 2.0) 2.55, brd (15.4) +0.01 2.74, dt (15.9, 3.0)

15 3.62, ddd (nr¢, 2.0, 3.61, brs -0.01 3.50, brs
1.0)

16 4.06, ddd (8.0, 5.0, 4.06, m 0.00 4.25-4.20, m
1.0)

17a 4.20, dd (10.0, 5.0) 4.19, dd (10.1, 3.6) -0.01 4.18-4.14, m

17b 4.11, dd (10.0, 8.0) 4.10, dd (10.1, 7.7) -0.01 4.12-4.06, m

18 1.76, dd ( 6.5, 2.0) 1.76,dd (6.7, 1.5) 0.00 1.68, dd (6.8, 1.9)

19 5.60, qd (6.5, nrd) 5.60, q (6.8) 0.00 5.54, (6.8)

21a 3.23,d (14.5) 3.25, m +0.03 3.08, d (14.5)

21b 1.82, dd (14.5, 2.0) 1.81, m -0.01 1.82,d (14.5)

N*CHs 3.25,s 3.27,s +0.02 3.20, s

a) Vs TMS as internal standard.

b) 6=3.31 ppm for residual protonated solvent.

c) &=3.34 ppm for residual MeOH.

d) Coupling constant not reported.

e) Extrapolated from the copy of the NMR spectra in the publication from Angenot and co-workers.!3
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b. 3C NMR spectra comparison

©

This work: X = |

Our synthetic compound, *C NMR (91 MHz, D0 -§).

171.4044
— 141.6858
_~—133.2087
T—132.7364
1282802
= 12777504
—125.4442
— 1228170
—120.7376
_—113.4503
—112.4418
318329
— 306809

20.3068
20.1529

~Z 20!

—13.3726

The 3C NMR data of our synthetic C-mavacurine iodide
were compared to the ones of natural C-mavacurine
reported by Angenot and co-workers.'

0.7839

T T T T T T T T T T
150 100 50

Natural C-mavacurine, 3C NMR (91 MHz, D,0 -8).

No spectra available, only a table with all the chemical shifts

14 C. Coune, M. Tits, L. Angenot, Pharm. Belg. 1982, 37, 3, 189-194
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Attribution and comparison of 3C NMR signals of natural and our synthetic C-mavacurine (5)

This work: X = |

Assignment 13C § (ppm), DO A ppm, DO 13C § (ppm), CD;0D
Natural This work This work/Natural This work (91 MHz)¢
(23 MHz)® (75 MHz)°
2 133.7 133.7 0.0 134.0
3 61.3¢ 61.2 -0.1 62.2¢
5 64.1 63.9 -0.2 64.7
6 19.7f 19.5 -0.2 20.3
7 112.7 112.6 -0.1 1131
8 127.8 127.7 -0.1 128.5
9 120.6 120.3 -0.3 120.7
10 122.2 122.0 -0.2 122.6
11 1249 124.6 -0.3 125.2
12 112.6 112.4 -0.2 112.5
13 141.4 141.3 -0.1 142.3
14 18.3f 18.2 -0.1 18.9
15 29.1 29.1 0.0 29.9
16 60.5¢ 60.3 -0.2 62.0°
17 63.3¢ 63.4 +0.1 63.9
18 13.1 12.9 -0.2 13.2
19 131.8 131.5 -0.3 131.7
20 131.8 132.5 +0.7 129.7
21 65.3¢ 65.3 0.0 65.9
N*CH3 47.2 47.0 -0.2 47.4

a) Vs TMS as internal standard.

b) 6=49.5 ppm for residual MeOH as reference.

c¢) &=49.0 ppm for CD30D as reference.

d) May be interconverted.

e) The signals of C3, C16, C17 and C21 were inverted during the original assignment of natural C-
mavacurine.’* They were eassigned by HSQC correlations on our synthetic sample.

f) The signals of C6 and C14 were inverted during the original assignment of natural C-mavacurine.*
They were reassigned by HSQC correlations on our synthetic sample.
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Experimental section

B
=+

)-taberdivarine H (24)

a. H NMR comparison

The H NMR data of our synthetic taberdivarine H were compared to the
ones of natural taberdivarine H reported by Cai and co-workers.?”
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8 7 6 5 4 3 2 ronml

Natural taberdivarine H, *H NMR (300 MHz, CDsOD -§).

5y, Zhang, X.-F. Teng, M.-F. Bao, X.-H. Zhong, L. Ni, X.-H. Cai, Phytochemistry, 2015, 120, 46-52
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Attribution and comparison of *H NMR signals of natural and our synthetic taberdivarine H (24)

Assignment

5a
5b
6a,6b

10
11
12
14a
14b
15
16
18
19
21a
21b
N*CH;

'H 6 (ppm), CD;0D

Natural (400 MHz)?

4.82,s
3.78, m
3.21, m
3.33, m
7.62,d (8.0)
7.17,t(8.0)
7.27,t(8.0)
7.37,d (8.0)
2.69,d (15 .2)
2.52,d (15.2)
3.84, s
4.49, s
1.80, d (6.8)
5.55, q (6.8)°
3.12, m°
1.77, m°
3.18,s

a) vs TMS as internal standard.

b) 6 =3.31 ppm for the residual protonated solvent as reference.

c) This multiplicity was reported with a typo in the isolement paper.

d) These signals were reported as br s in the isolement paper.'®> According to the copy of the *H NMR in
the Sl of the isolement paper, these two signals overlap with other signals and the multiplicity cannot
be determined accurately.

This work (300 MHz)?

4.80, brs
3.79, m
3.22, m
3.35,m

7.64,d (8.0)
7.17,t(8.0)
7.26,t(8.0)
7.37,d (8.0)
2.70,d (15.3)
2.53, dt (15.3, 2.9)
3.84, brs
4.49, brs
1.81,d (6.7)
5.56, q (6.7)
3.14,d (13.0)
1.78, d (13.0)
3.18,s

A ppm, CD;0D
This work/Natural
-0.02
+0.01
+0.01
+0.02
+0.02
0.00
-0.01
0.00
+0.01
+0.01
0.00
0.00
+0.01
+0.01
+0.02
0.01
0.00
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b. 13C NMR spectra comparison

The 3C NMR data of our synthetic taberdivarine H were compared to the
ones of natural taberdivarine H reported by Cai and co-workers.?”

Our synthetic compound, 3C NMR (75 MHz, CDsOD -§).

6944
7814
8062
2152

-
9= grey ehNafe-o

Y Rl

176.3038
—141.4639
751

11.6322

_—133.2914
——128.0942

— 1247703
——122.1012
—120.4617
——33.1089
0.4537
0.1920
— 133516

1

1

65

64

64,
——82

ul 11— al o.

T T T T T T T T
150 100 50 o [ppm]

Natural taberdivarine H, 3C NMR (75 MHz, CDsOD -§).

Page | 196



Experimental section

Attribution and comparison of 3CNMR signals of natural and our synthetic taberdivarine H (24)

Assignment 13C 6 (ppm), CD;0D A ppm, CD;0D
Natural (100 MHz)? This work (75 MHz)® This work/
Natural
2 1333 1333 0.0
3 62.2 62.2 0.0
5 64.7 64.8 +0.1
6 20.2 20.2 0.0
7 111.6 111.6 0.0
8 128.1 128.1 0.0
9 120.5 120.5 0.0
10 122.1 122.1 0.0
11 124.8 124.8 0.0
12 112.2 112.2 0.0
13 141.4 141.5 +0.1
14 204 20.5 +0.1
15 33.1 33.1 0.0
16 64.6 64.6 0.0
18 13.6 134 -0.2
19 132.1 132.0 -0.1
20 1294 129.4 0.0
21 65.7 65.7 0.0
22 176.3 176.3 0.0
N*CH3; 47.0 47.0 0.0

a) & =3.31ppm for the residual protonated solvent as reference.
b) 6=49.0 ppm for CD30D as reference.
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(£)-C-profluorocurine (11)

5.

'H and '3C NMR spectra assignment

a.
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Assignment of *H and 3C NMR signals of our synthetic C-profluorocurine (11)

Assignment

5a
5b

6a
6b

10
11
12
13
14a
14b
15
16
17a,17b
18
19
20
21a
21b

N*CH3

a) &=3.31ppm for the residual protonated solvent as reference.

'H & (ppm), CDs0D?

(300 MHz)

3.58-3.56, m
3.69, td (13.3, 3.8)
3.44-3.40, m

2.32-2.22, m
2.18-2.10, m

7.28, dd (7.5, 1.0)
6.82, td (7.5, 1.0)
7.18,td (7.5, 1.0)
6.64, dd (7.5, 1.0)

2.83,d (15.3)
2.26, dt (15.3, 3.3)
3.44-3.40, m
3.64-3.58, m
3.82,d (6.0)
1.82,dd (6.7, 1.7)
5.74, q (6.7)

4.95,d (13.5)
3.42,d (13.5)

3.26, s

b) 6=49.0 ppm for CD30D as reference.

13C § (ppm), CDs0D°
(91 MHz)

88.7
63.9
59.5

34.3

77.5
134.2
123.5
120.6
130.3
108.7
145.3
19.2

28.8
57.8
59.8
131
127.8
131.2
61.6

52.5
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b. UV spectra comparison

This work: X = |

Comparison of UV spectra of natural and our synthetic C-profluorocurine

Comment Absorption (nm), in water
Natural This work
210 209
I - 227
250 249
296 296

The UV spectrum of synthetic C-profluorocurine iodide was compared to the one of natural C-
profluorocurine reported by Schmid, Karrer and co-workers.'® These two spectra are in agreement
with the addition of an absorption at 227 cm™ for our synthetic compound which corresponds to the
iodide counter anion of our synthetic C-profluorocurine.

Our synthetic compound Natural C-profluorocurine (spectra 4)
3,0
2,5 4 r
gl |®
8 2,0 ” \/
c
[
g L
8 1,5 \
2 #
1,0 2
L ',f
0.5 s é)
| e \
T T T T T T T 1
200 250 300 350 400 10 \ @
nm ' \
\
A J@
25
200 250 300 me 30

16 4. Asmis, E. Bichli, E. Giesbrecht, J. Kreble, H. Schmid, P. Karrer, Hel. Chim. Acta, 1954, 37, 1968-1973
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Experimental section

6. (£)-C-fluorocurine (12)
a. 'H NMR spectra comparison

Thiswork: X=1 The 'H NMR data of our synthetic C-fluorocurine iodide were
compared to the ones of natural C-fluorocurine reported by
Angenot and co-workers.?3
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Attribution and comparison of *H NMR signals of natural and our synthetic C-fluorocurine (12)

Assignment

5a
5b

6a
6b

10
11
12
14a

14b
15
16

17a
17b

Natural (360 MHz)?

4,15, m
4.06, dd (12.0, 7.0)

3.64, ddd (13.0,
12.0,7.2)
2.75, td (13.5, 7.0)

2.28, m
7.58, d (nrd)
6.87, t (nr9)
7.55, t (nr)
7.20, d (nr)

2.41, ddd (15.5,
3.5, 2.5)
2.07, m

3.49, m

4.18, ddd (6.7, 3.5,
1.0)
4.34,dd (11.5, 3.5)

3.83,dd (11.5, 6.7)
1.85, d (7.0)
5.93, q (7.0)
4.35,d (14.8)
4.26,d (14.8)

3.34,s

vs TMS.
6 =3.31 ppm for the residual protonated solvent as reference.
6 = 3.34 ppm for residual methanol as reference.
Coupling constant not reported.

HO
'H 6 (ppm), CDs;0D

This work (400 MHz)?

4,15, m
4.04,dd (12.0, 6.8)

3.64, ddd (13.5, 12.0,

7.0)
2.75, td (13.5, 6.8)

2.28,m
7.58,d (7.7)
6.87,1(7.7)
7.55,t(7.7)
7.19,d (7.7)

2.40, dt (15.5, 3.1)

2.06, dt (15.5, 2.3)
3.49, m
418, m

4.34, m
3.83dd (11.7,7.2)
1.86,d (7.2)
5.93,q(7.2)
4.34d (15.0)
4.24,d (15.0)
3.34,s

This work: X = |

A ppm, CD3;0D

This work/
Natural
0.00

-0.02
0.00

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01

-0.01
0.00
0.00

0.00
0.00
+0.01
0.00
-0.01
-0.02
0.00

*H & (ppm), D20

This work (300
MHz)¢
4.16, m

4.02, m

3.66, ddd (13.5,
12.0, 6.6)
2.81,td (13.5, 7.1)

231, m
7.61, m
6.91,d (7.7)
7.61, m
7.16,d (7.7)
2.35, br d (15.6)

2.00, br d (15.6)
3.41, m
4.21, m

4.35,dd (12.2, 3.8)
4.00, m
1.77,d (7.2)
5.92,q (7.2)
4.29,d (15.5)
4.22, m
3.32,s

Page | 202



Experimental section

b. 13C NMR spectra comparison

This work: X =1 The 13C NMR data of our synthetic C-fluorocurine iodide were
compared to the ones of natural C-fluorocurie reported by
Angenot and co-workers.'
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Natural C-fluorocurine, 3C NMR (91 MHz, D,0 -8).

No spectra available, only a table with all the chemical shifts
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Experimental section

Attribution and comparison of 3C NMR signals of natural and our synthetic C-fluorocurine (12)

This work: X = |
10
11
Assignment 13C & (ppm), D20 A ppm, D20 13C & (ppm), CDsOD
Natural (23 MHz)*  This work (75 MHz)® This work/ This work (100 MHz)*
Natural

2 74.3 74.3 0.0 74.5
3 72.2 72.0 -0.2 72.5
5 65.4¢ 65.2 -0.2 65.6
6 34.2 33.6 -0.6 34.5
7 201.5 203.9 +2.4 202.1
8 125.8° 119.1 -6.7 120.4
9 125.88 126.2 +0.4 126.2
10 119.18 119.9 +0.8 120.2
11 138.8 139.9 +1.1 139.0
12 113.1 113.6 +0.5 114.1
13 159.0 160.7 +1.7 160.7
14 22.6 20.5 -2.1 20.7
15 324 31.9 -0.5 32.3
16 59.4 59.1 -0.3 60.4
17 61.8¢ 61.7 -0.1 61.7
18 12.9 14.2 +1.3 14.3
19 129.3 129.9 +0.6 129.7
20 129.9 130.6 +0.7 132.6
21 66.5¢ 66.3 -0.2 66.6

“N*CH3 53.7 53.2 -0.5 53.2

a) vsTMS

b) 6 =49.0 ppm for residual methanol as reference

c) 6=49.5ppm for CD30D as reference.

d) The signals of C5, C17 and C21 were inverted during the original assignment of natural C-
fluorocurine.’* They were reassigned by HSQC correlations on our synthetic sample.

e) Itis possible that this quaternary carbon signal was not detected accurately due to the low frequency
of the NMR apparatus used at that time or that there is a typo in the reporting of the NMR signal. The
original NMR spectra could not be found.

f)  Assigned by the following HMBC correlations on our synthetic sample: H10-C8 and H12-C8.

g) The signals of C9 and C10 were inverted during the original assignment of natural C-fluorocurine.*

They were reassigned by HSQC correlations on our synthetic sample.
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Titre : Synthése Totale d’Alcaloides Indolomonoterpéniques de la Famille des Mavacuranes : 16-
épi-Pléiocarpamine, Normavacurine, C-Mavacurine, Taberdivarine H, C-Profluorocurine et
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Résumé : Les mavacuranes sont des substances
naturelles de la famille des Alcaloides
Indolomonoterpéniques, possédant un squelette
pentacyclique  particulierement  contraint
rendant leur synthése difficile. Seuls quelques
synthéses totales ont été rapportées jusqu’a
présent et implique 3 voies de synthese
différentes : une fermeture finale du cycle E
avec la formation de la liaison N1-C16, une
fermeture finale du cycle C avec la formation de
la liaison C6-C7 ou N4-C5 ou encore la
fermeture de la jonction de cycle C/D avec la
formation de la liaison C3-N4. Nous proposons
une nouvelle voie de synthése, plus courte,
faisant intervenir une fermeture finale du cycle
D via une substitution  nucléophile
intramoléculaire.

La synthese met tout d'abord en jeu un procédé
d’annulation pour obtenir le tétracycle ABCE
via une réaction de Pictet-Spengler entre la
tryptamine et un aldéhyde comportant
également une fonction céto-ester. Le
pentacycle ABCDE est ensuite obtenu via une
étape clé d’addition de Michael, apres une
optimisation poussée, suivi d’une substitution
nucléophile permettant la formation du cycle D.
Grace a cette nouvelle stratégie, plusieurs
mavacuranes ont été obtenus : la 16-épi-
pléiocarpaime, la normavacurine, la C-
mavacurine et la taberdivarine H. Cette nouvelle
voie de synthése a permis d’effectuer Ia
premiére  synthése totale de la C-
profluorocurine et de la C-fluorocurine via une
dihydroxylation du noyau indolique suivi d’un
réarrangement pinacolique.

Title: Total Synthesis of Monoterpene Indole Alkaloids of the Mavacurane Familly: 16-epi-
Pleiocarpamine, Normavacurine, C-Mavacurine, Taberdivarine H, C-Profluorocurine and C-
Fluorocurine

Keywords: total synthesis — monoterpene indole alkaloids — pleiocarpamine — C-fluorocurine —

mavacuranes

Abstract: The mavacuranes alkaloids are
natural products belonging to the monoterpene
indole alkaloids family and possess a
particularly strained pentacyclic skeleton
making their synthesis highly challenging. Only
a few total syntheses have been published so far
and involve 3 differents syntheses pathways: a
final closure of the E-ring with the N1-C16 bond
formation, a late stage C ring closing with the
C6-C7 or N4-C5 bond formation or the late
stage closing of the C/D ring junction with the
C3-N4 bond formation. We propose a new and
shorter synthesis of the mavacuranes alkaloids
involving a late stage D ring closure via an
intramolecular nucleophilic substitution.

Our synthesis involves an annulation process to
obtain the ABCE tetracycle via a Pictet Spengler
reaction between tryptamine and an aldehyde
bearing a ceto-ester function. Then, the ABCDE
pentacycle is obtained via a Michael addition as
a key step, followed by a nucleophilic
substitution to form the D ring. Thanks to this
new strategy, few mavacuranes alkaloids were
synthetized: 16-epi-pleiocarpamine,
normavacurine, C-mavacurine and
taberdivarine H. This new synthetic pathway
also enabled the total synthesis of C-
profluorocurine and C-fluorocurine via a
dihydroxylation of the indole moiety followed
by a pinacol rearrangement.




